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DERIVES AMPHIPHILES DE CYCLODEXTRINES , LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION ET LEURS UTILISATIONS 

DESCRIPTION 

5 DOMAINE TECHNIQUE 

La presente invention se rapporte a de 
nouveaux derives amphiphiles de cyclodextrines, plus 
precisement d'a-, (3- et y-cyclodextrines , ainsi qu 1 a 
leur procede de preparation et a leurs utilisations. 

10 Outre le fait qu'ils presentent des 

proprietes d' auto-organisation en milieu aqueux et 
d 1 incorporation dans des systemes de tensioactifs 
organises, ces derives amphiphiles font preuve d'une 
remarquable stabilite, ce qui rend leur fabrication, 

15 leur conservation et leur manipulation particulierement 
aisees . 

lis sont susceptibles d'etre utilises dans 
tous les domaines d 1 application des cyclo.dextrines . 

Toutefois, leur capacite a s ' incorporer 
20 dans des systemes organises peut notamment etre raise a 
profit dans le domaine pharmaceutique pour permettre le 
transport, en particulier par voie transmembranaire, 
dans un organisme vivant de principes actifs peu ou pas 
solubles dans l'eau, ou pour permettre la delivrance 
25 selective de medicaments au niveau d'organes ou de 
cellules cibles en vue d'optimiser leur action 
therapeutique . 

Elle peut egalement etre utilisee dans le 
domaine de la proteomique, par exemple - pour vehiculer 
3 0 des molecules detergentes aptes a detruire les couches 
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lipidiques des membranes cellulaires sans alterer pour 
autant les proteines membranaires . 

ETAT DE LA TECHNIQUE ANTERIEDRE 

5 Les cyclodextrines sont des oligo- 

saccharides cycliques non reducteurs, qui sont obtenus 
industriellement en degradant l'amylose (c ' est-a-dire 
la forme lineaire de l'amidon) par la cyclodextrine 
glucosyltransf erase, enzyme d'origine bacterienne. 
10 Les trois cyclodextrines les plus 

frequemment rencontrees sont les 0C-, p- et y-cyclo- 
dextrines qui sont respect ivement constitutes de 6, 7 
et 8 unites D-glucopyranosiques, liees entre elles par 
des liaisons glycosidiques <X(1— >4) . 
15 Les cyclodextrines ont une structure 

tridimensionnelle en forme de tronc de cone dont la 
parol est formee par les unites D-glucopyranosiques, en 
conformation chaise V' 2 et. ..delimite une cavite encore 
appelee "cage". 

20 Les groupes hydroxyles secondaires des 

unites D-glucopyranosiques sont situes a la base de la 
parol du tronc de cone, alors que les groupes 
hydroxyles primaires de ces unites sont situes au 
sommet de cette parol, il en resulte que la partie 

25 exterieure des cyclodextrines est naturellement 
hydrophile tandis que leur partie interieure, qui est 
tapissee d'atomes d'hydrogene et d'atomes d'oxygene 
interglucosidiques, est hydrophobe. Cette particularite 
permet d'inclure dans la cage des cyclodextrines des 
30 molecules hydrophobes pour former des complexes 
d' inclusion solubles dans l'eau. 
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Le caractere biodegradable des 

cyclodextrines les predispose a des applications 
importantes dans les domaines pharmaceutiques et agro- 
alimentaires ou 1' aptitude des cyclodextrines a servir 
5 de molecule "hote" permet de proteger des molecules 
fragiles, d' assurer leur liberation controlee ou 
encore, dans le cas de molecules hydrophobes , leur 
solubilisation ' en milieu aqueux. Des specialites 
pharmaceutiques utilisant des cyclodextrines sont 

10 d'ailleurs deja disponibles commercialement . 

Au cours des quinze dernieres annees, de 
nombreuses recherches ont ete realisees dans le but 
d' augment er le caractere amphiphile des cyclodextrines, 
par greffage d'un ou plusieurs groupes hydrophobes, et 

15 de les rendre ainsi aptes a s'inserer, par leur partie 
hydrophobe, dans des systemes lipidiques ou de s ' auto- 
organiser en milieu aqueux sous forme de micelles, sans 
qu'elles perdent pour autant leur capacite de 
complexation vis-a-vis de molecules hydrophobes. 

2 0 En particulier, l'equipe de chercheurs a 

laquelle appartiennent les Inventeurs a propose, dans 
FR-A-2 792 942 [1], des derives amphiphiles de l f 0C-, 
(5- ou y-cyclodextrine obtenus par greffage d'un derive 
steroxde, via un bras espaceur, sur le carbone du 

25 groupe hydroxyle primaire d'au moins une unite 
D-glucopyranosique de ces cyclodextrines . Cette equipe 
a pu obtenir, a partir de ces derives, des micelles 
parfaitement spheriques, comportant en moyenne 24 
monomeres et tapissees a la surface par les cages de 

30 ces monomeres- Elle a pu egalement montrer, par 
differentes techniques physico-chimiques (diffusion de 
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rayons X, calorimetrie dif f erentielle, RMN 31 P, ...) une 
excellente incorporation de ces derives dans des 
matrices de phospholipides (Auzely-Velty et al . , 
Carbohydrate Research, 1999, 318, 82-90 [2]). 

Or, poursuivant leurs travaux sur les 
cyclodextrines, les Inventeurs ont constate que le 
greffage, tou jours par 1 ' intermediate d'un bras 
espaceur, d'un acide amine porteur d'un ou de deux 
groupes lipophiles, sur le groupe hydroxyle primaire 
d'au moins une unite D-glucopyranosique d'une a-, |3- ou 
Y-cyclodextrine, conduit a l'obtention de derives 
amphiphiles particulierement interessants dans la 
mesure ou ils cumulent une tres grande affinite vis-a- 
vis des systemes organises et une remarquable 
stabilite. 

C'est cette constatation qui est k la base 
de 1 ' invention . 



20 



EXPOSE DE L' INVENTION 

L ' invention a done pour objet des derives 
amphiphiles de cyclodextrines qui repondent h la 
formule (I) : 
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dans laquelle : 

- R 1 repond a la formule (II) : 

5 — NH— E— AA— ( L 1 ) p ( L 2 ) q (II) 

dans laquelle : 

E represente un groupe hydrocarbone, lineaire ou 

ramifie, sature ou insature, comprenant de 1 a 15 
10 *■ atomes de carbone et comportant eventuellement un 

ou plusieurs heteroatomes ; 

AA represente le reste d'un acide amine ; 

L 1 et L 2 , identiques ou differents, representent 

un groupe hydrocarbone , lineaire, ramifie et/ou 
15 cyclique, sature ou insature, comprenant de 6 a 

24 atomes de carbone et comportant Eventuellement 

un ou plusieurs heteroatomes ; 

P et q, identiques ou differents, sont des 
entiers egaux a 0 ou a 1, a condition toutefois 
20 . que l'un au moins de ces entiers soit different 

de 0 ; 

- R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe 
methyle, un groupe isopropyle, un groupe hydroxy- 
propyle ou un groupe sulf obutylether ; 

25 - R 3 represente un atome d'hydrogene ou est identique 
a R 2 sauf quand R 2 est un groupe hydroxypropyle ; 

- tous les R 4 representent soit un groupe hydroxyle, 
soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe hydroxypropyle, 
ou bien l'un ou plusieurs R 4 sont identiques a R 1 et 

30 le ou les autres R 4 representent soit un groupe 
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hydroxyle, soit R 2 sauf quan d R 2 est un groupe 
hydroxypropyle ; 
- n est un entier egal a 5, 6 ou 7 . 

Dans ce qui precede et ce qui suit, on 
5 entend par » heteroatome" , un atome choisi parmi 
1' azote, l'oxygene, le soufre et les halogenes (brome, 
iode, chlore et f luor) . 

Par ailleurs, on entend par "reste d'un 
acide amine", le groupe d' atomes qui subsiste de cet 
10 acide amine lorsque celui-ci est lie de fagon 
covalente, d'une part, au bras espaceur E et, d 1 autre 
part, a l'un et/ou 1' autre des groupes L 1 et L 2 . 

Selon une premiere disposition preferee de 
1' invention, dans la formule (II), E, qui sert de bras 
15 espaceur, repond a la formule (ill) : -CO-X-G 1 -, dans 
laquelle X represente un groupe alkylene formant pont 
et comprenant de 1 a 8 atomes de carbone, tandis que G 1 
represente un groupe -CO-, — NH— ou — NR— dans lequel R 
est un groupe alkyle, avantageusement en Ci a C 6 
20 Dans la formule (III), X represente, de 

preference, un groupe alkylene formant pont et 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone et, mieux encore, 
2 atomes de carbone. 

L ' acide amine, dont le reste est symbolise 
25 par AA dans la formule (II) , est, de preference, choisi 
parmi les vingt acides amines qui entrent classiquement 
dans la constitution des proteines, a savoir 1- acide 
aspartique, !• acide glutamique, 1' alanine, l'arginine, 
l'asparagine, la cysteine, la glutamine, la glycine, 
30 l'histidine, 1 • isoleucine, la leucine, la lysine, la 
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methionine, la phenylalanine, la proline, la serine, la 
threonine, la tyrosine, le tryptophane et la valine. 

En particulier, il est choisi parmi 1 1 acide 
aspartique, 1 1 acide glutamique, 1 ' isoleucine, la 
5 leucine et la phenylalanine, 1 ' acide aspartique et 
1' acide glutamique etant particulierement preferes. 

Toutefois, cet acide amine peut egalement 
etre choisi parmi des acides amines plus rares comme, 
par exemple, la (3-alanine, 1' acide y-aminobutyrique, 

10 1 1 acide a-aminoadipique , 1 ' hydr oxypr oline , 1 ' hydroxy- 
lysine, la phenylserine, 1 ■ acide a, 8-diaminopimelique 
et 1' ornithine, tout acide. amine . etant a priori 
susceptible de convenir puisqu'il comporte, par 
definition, deux groupes fonctionnels, 1 ' un acide 

15" carboxylique, 1 f autre amine, autorisant sa liaison 
covalente, d'une part, au bras espaceur E, et, d' autre 
part, a au moins un groupe L 1 ou L 2 . 

Le choix de 1 ' acide amine depend notamment 
de la valeur que 1 ' on souhaite donner a p et q dans la 

20 formule (II), dans la mesure ou il doit comporter au 
moins trois groupes fonctionnels pour que p et q 
puissent etre tous les deux egaux a 1 (c ' est-a-dire, 
pour que les deux groupes L 1 et L 2 soient presents) , 
alors qu'il suffit - et il. est meme souhaitable pour 

25 simplifier la preparation du derive de cyclodextrine - 
qu'il ne comporte que deux groupes fonctionnels lorsque 
l'un des entiers p et q est egal a 0. 

Conformement a 1' invention, on prefere que 
AA soit le reste d'un acide amine appartenant a la 

30 serie L. Toutefois, " il est egalement possible que AA 
soit le reste d'un acide amine de la serie D. 
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Selon une autre disposition preferee de 
l'invention, dans la formule (II) , l 1 et/ou L 2 repondent 
a la formule (IV) : -G 2 -Y dans laquelle G 2 represente un 
groupe -CO-, -NH- ou — NR— ou R est un groupe alkyle, 
avantageusement en Ci a C 6 , tandis que Y represente une 
chaine alkyle lineaire en C 8 a C 18 ou un groupe cyclique 
ou polycyclique connu pour etre lipophile comme un 
groupe sterolde, par exemple derive du cholesterol, un 
groupe polyaromatique, par exemple derive de 
naphtalene, du dansyle, de 1' anthracene ou encore un 
groupe derive d' alcaloides . 

Dans la formule (IV), Y represente, de 
preference, une chaine alkyle en C 12 a Ci 6 . 

Parmi les derives de cyclodextrines selon 
15 l f invention, on prefere ceux dans lesquels le bras 
espaceur E est lie par une liaison amide au reste AA, 
ce reste etant lui-meme lie par une liaison amide au(x) 
groupe (s) L 1 et/ou L 2 , pour des raisons de facilite de 
preparation. 

20 Dans ce cas, E repond, de preference, a la 

formule : -CO-X-CO- dans laquelle X a la meme 
signification que precedemment , tandis que L 1 et/ou L 2 
repondent, de preference, a la formule: -NH-Y dans 
laquelle Y a la meme signification que precedemment. 

Dans ce cas egalement, on prefere que R 1 
reponde a la formule (VI) : 



25 
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dans laquelle : 

- X et Y ont la meme signification que precedemment ; 
5 tandis que 

— Z represente : 

soit une liaison covalente, auquel cas R 5 
represente un atome d'hydrogene, un groupe 
methyle, la chaine laterale d'un acide amine ou 

10 un groupe de formule : - (CH 2 ) t-CO-NH-Y dans 

laquelle t vaut 1 ou 2 et Y a la meme 
signification que precedemment, 
♦ soit un groupe hydrocarbone formant pont, 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone et 

15 comportant un ou plusieurs heteroatomes choisis 

parmi O et N, auquel cas R 5 represente un groupe 
amine primaire ou un groupe de formule : -NH-CO-Y 
dans laquelle Y a la meme signification que 
precedemment . 

20 En particulier, lorsque AA represente, dans 

la formule (II), le reste d'un acide amine choisi parmi 
l f acide aspartique, 1 1 acide glutamique, l'isoleucine, 
la leucine et la phenylalanine, alors, dans la formule 
(VI) : 

25 - Z represente une liaison covalente ; 
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- Y representee de preference, une chalne alkyle 
lineaire en C 8 a Ci 8 et, mieux encore, en C 12 a Ci 6 ; 
tandis que 

- R 5 represente un groupe alkyle ramifie a 4 atomes de 
5 carbone, un groupe benzyle ou un groupe de formule : 

- (CH 2 ) t-CO-NH-Y, dans laquelle t est egal a 1 ou 2 et 
Y represente, de preference, une chaine alkyle 
lineaire en C 8 a Ci 8 et, mieux encore, en C 12 a C 16 - 

Lorsque AA represente, dans la formule 
10 (II), le reste d'un acide amine choisi parmi 1 ' aci'de 
aspartique et 1 ' acide glutamique, alors, dans la 
formule (VI) : 

- Z represente une liaison covalente ; 

- Y represente, de preference, une chaine alkyle 
15 lineaire en C 8 a C 18 et, mieux encore, en C 12 a C X6 ; 

tandis que 

- R 5 represente un groupe de formule : - (CH 2 ) t-CO-NH-Y, 
dans laquelle t est egal a 1 ou 2 et Y represente, 
de preference, une chaine alkyle lineaire en C 8 a Ci 8 

20 et, mieux encore, en C 12 a Ci 6 - 

Selon encore une autre disposition preferee 
de l r invention, les derives de cyclodextrine ne 
comportent qu'un seul substituant R 1 par molecule de 
derive. Toutefois, il est egalement possible qu'un ou 

25 plusieurs substituants R 4 , voire tous, soient 
identiques a R 1 . 

Les derives de cyclodextrine selon 
1' invention peuvent etre des derives de l'oc-, (3- ou 
y-cyclodextrine. De preference, on utilise les derives 
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de la f$-cyclodextrine, c'est-a-dire les derives de 
formule (I) dans laquelle n est egal a 6. 

Conf ormement a 1' invention, ces derives 
peuvent notamment etre : 
5 - dimethyles, auquel cas, dans la formule (I) , les R 2 
sont des groupes methyles, les R 3 sont des atomes 
d'hydrogene, tandis que les R 4 sont des groupes 
methoxy quand ils ne sont pas identiques a R 1 , 
permethyles, auquel cas, dans la formule (1), tous 
10 les R 2 et R 3 sont des groupes methyles, tandis que 

les R 4 representent des groupes methoxy quand ils ne 
sont pas identiques a R 1 , 

- 2-hydroxypropyles, auquel cas, dans la formule (I), 
tous les R 2 sont des groupes hydroxypropyles, les R 3 

15 sont des atomes d'hydrogene, tandis que les R 4 sont 

des groupes hydroxyles quand ils ne sont pas 
identiques a R 1 , • 

- sulf obutylethers, auquel cas, "dans la formule (I) , 
les R 2 , R 3 et R 4 sont des groupes hydroxyles ou des 

20 groupes sulf obutylethers . 

Parmi les derives de cyclodextrines selon 
l f invention, on prefere tout particulierement : 

le i\T,N"-didodecyl-Ntf- ( 6 I ~amido-succinyl-6 I -d6soxy- 
cyclomaltoheptaose) -L-aspart amide, 
25 ♦ le N ' , N"-didodecyl-N a - ( 6 I -amido-succinyl-6 I -desoxy- 
cyclomaltoheptaose) -L— glut amide, 

le N ' , iV-didodecyl-N*- ( 6 I -amido-succinyl-6 I -desoxy- 
2 I -0-methyl-hexakis (2 ir " VI1 , 6 IX ~ VII -di-0-methyl) cyclo- 
maltoheptaose) -L-aspart amide, 
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le N f , W-didodecyl-iNTa- (6 I ~amido-succinyl-6 I -desoxy- 
2 I -0-methyl-hexakis (2 IX - VI1 , 6 TI "" VII -di-0-methyl) cyclo- 
maltoheptaose) -L-glut amide, 

le N ' f .N^-didodecyl-A^- ( 6 I -amido-succinyl-6 I -desoxy- 
5 2 T , 3 I -di-0-methyl-hexakis (2 II ~ VI1 , 3 II-VI1 , 6 II " VII -tri~0- 

methyl) cyclomaltoheptaose) -L-aspart amide r 
le N r -dodecyl-N"-hexad6cyl-W a - ( G-^-amidosuccinyl-G 1 - 
desoxy-cyclomaltoheptaose) -L-aspart amide, 
le N', ^''-didodecyl-Wor- ( 6 I -amido-succinyl-6 I -desoxy~ 
10 2 1 , S^di-O-methyl-hexakis (2 II " VII / 3 IJ "* VI1 , 6 i:i ~ VII -tri-C>- 

methyl) cyclomaltoheptaose) — L-glutamide, 
le N r , i\r f -dihexadecyl-ATar- ( 6 I -amidosuccinyl-6 I -d^soxy- 
2 1 , S^di-O-methyl-hexakis (2 II " VI1 , 3 TI ' VI1 , G^^^-tri-O- 
methyl) cyclomaltoheptaose) -L-aspart amide , et 
15 ♦ le N' -cLodecy±-Na- ( 6 T -amidosuccinyl-6 I -desoxy-2 I , 3 1 — di— 
O-methyl-hexakis <2 II ~ VI1 , 3 IX - VI1 , S^^-tri-O- 
methyl) cyclomaltoheptaose) -L-leucinamide . 

Les derives de cyclodextrines de formule 
(I) peuvent etre prepares par des procedes classiques 
2 0 de couplage a partir des derives monoamines de 
cyclodextrines correspondants . 

En particulier, ils peuvent etre prepares 
par un procede comprenant le couplage d'un derive 
monoamine d'une a-, (3- ou y-cyclodextrine prealablement 
25 greffe du bras espaceur, avec un acide amine 
prealablement greffe du ou des groupes L 1 et/ou L 2 . 

Aussi, 1' invention a-t-elle aussi pour 
objet un procede de preparation de derives de 
cyclodextrines de formule (I) qui comprend une etape 
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dans laquelle on fait reagir un derive de cyclodextrine 
de formule (VII) : 



dans laquelle : 

- E ' represente un groupe hydrocarbone, lineaire ou 
ramifie, sature ou insature, comprenant de 1 a 15 
atomes de carbone,.. un ou plusieurs h'eteroatomes et 
un groupe fonctionnel libre apte a reagir avec un 
groupe hydroxyle, amine, acide carboxylique ou thiol 
d'un acide amine pour former une liaison covalente ; 

- R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe 
methyle, un groupe isopropyle, un groupe hydroxy- 
propyle ou un groupe sulf obutylether ; 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou est identique 
a R 2 sauf quand R 2 est un groupe hydroxypropyle ; 

- tous les R 4 represent ent soit un groupe hydroxyle, 
soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe hydroxypropyle , 
ou bien l'un ou plusieurs R 4 representent un groupe 
-NH-E 1 et le ou les autres R 4 representent soit un 
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groupe hydroxyle, soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe 
hydroxypropyle ; 
- n est un entier egal a 5, 6 ou 7 ; 

5 avec un compose de formule (VIII) : 

AA'-tL^pfL^q (VIII) 

dans laquelle : 

10 ♦ AA 1 represent e un acide amine comport ant un groupe 
hydroxyle, amine, acide carboxylique ou thiol 
libre ; 

L 1 et L 2 , identiques ou differents, representent un 
groupe hydrocarbone, lineaire, ramifie et/ou 
15 cyclique, sature ou insature, comprenant de 6 a 24 

atomes de carbone et comportant eventuellement un ou 
plusieurs heteroatomes ; 

p et q, identiques ou differents, sont des entiers 
egaux a 0 ou a 1, a condition toutefois que l'un au 
2 0 moins de ces entiers soit different de 0 . 

Le groupe fonctionnel libre de E* peut 
notamment etre un groupe acide carboxylique, un groupe 
derive d' acide carboxylique (halogenure d 1 acide, 
anhydride d'acide), un groupe amine primaire ou 
25 secondaire (-NHR ou R est un groupe alkyle, 
avantageusement en Ci a C 6 ) , ou encore un groupe 
part ant, selon la nature du groupe fonctionnel de 
1 1 acide amine avec lequel il doit reagir. 

Dans ce qui precede et ce qui suit, on 
30 entend par "groupe part ant" , un groupe susceptible de 
se dissocier du compose qui le porte par attaque d'un 
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centre nucleophile. Des groupes partants sont, par 
exemple, les halogenes, les tosylates, les mesylates et 
autres sulfonates . 

Pour la preparation ciu derive de 
5 cyclodextrine de formule (VII), le procede selon 
l 1 invention prevoit de faire reagir un derive monoamine 
de cyclodextrine de formule (IX) : 




10 

dans laquelle : 

- R 2 , R 3 et n ont la meme signification que dans la 
formule (VII) ; 

- tous les R 4 representent soit un groupe hydroxyle, 
15 soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe hydroxypropyle, 

ou bien l'un ou plusieurs R 4 representent un groupe 
-NH 2 et le ou les autres R 4 representent soit un 
groupe hydroxyle, soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe 
hydroxypropyle ; 
20 avec un compose precurseur du groupe E 1 qui comporte un 
groupe fonctionnel libre apte a reagir avec le groupe 
amine du derive de cyclodextrine de formule (IX) , ce 
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compose precurseur devenant le groupe E* au cours de la 
reaction . 

Le compose precurseur du groupe E 1 peut 
notamment etre un groupe acide carboxylique, un groupe 
5 derive d 1 acide carboxylique ou un groupe partant. 

Le derive monoamine de cyclodextrine de 
formule (IX) peut, lui, etre prepare en soumettant le 
derive monoazide de cyclodextrine correspondant a une 
reaction de Staudinger, a 1 ' aide de triphosphine et 
10 d'ammoniaque, comme decrit dans la reference [1]. 

Pour la preparation du compose de formule 
(VIII), le procede selon 1' invention prevoit les etapes 
suivantes : 

- faire reagir un acide amine, dont le 

15 groupe fonctionnel prevu pour reagir avec le groupe 
fonctionnel libre du groupe E' du derive de 
cyclodextrine de formule (VII) a ete prealablement 
protege, avec un compose precurseur du groupe L 1 et/ou 
un compose precurseur du groupe L 2 , ce ou ces composes 

2 0 precurseurs comport ant un groupe fonctionnel libre apte 
a reagir avec un groupe hydroxyle, amine, acide 
carboxylique ou thiol d'un acide amine pour former une 
liaison covalente, et devenant le ou les groupes L 1 
et/ou L 2 au cours de la reaction ; puis 

25 - deproteger le groupe fonctionnel protege 

de 1 1 acide amine . 

Bien entendu, dans le cas ou 1 ' on souhaite 
ne greffer qu'un seul des deux groupes L 1 et L 2 sur 
1 1 acide amine et ou ce dernier comporte plus de deux 

30 groupes f onctionnels, alors il convient de proteger 
tous les groupes qui ne sont pas prevus pour reagir 
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avec le compose precurseur du groupe L 1 ou L 2 avant de 
proceder a cette reaction. 

Par ailleurs, dans le cas ou 1 ' on souhaite 
greffer sur 1' acide amine deux groupes L 1 et L 2 
5 identiques, ce greffage est effectue en une seule etape 
en faisant reagir 1 1 acide amine avec un compose 
precurseur qui est le meme pour les deux groupes, 
tandis que, dans le cas ou 1 • on souhaite greffer sur 
1' acide amine deux groupes L 1 et L 2 different s, ce 

10 greffage est realise en deux etapes successives : une 
premiere etape dans laquelle on fait reagir 1 ' acide 
amine avec I'un des composes precurseur s des groupes L 1 
et L 2 apres avoir protege le groupe fonctionnel de 
l f acide amine prevu pour reagir avec 1' autre de ces 

15 composes, et une seconde etape dans laquelle, apres 
d^protection dudit groupe fonctionnel, on fait reagir 
1 1 acide amine avec 1 • autre desdits composes 
precurseurs. 

La egalement, le groupe fonctionnel libre 
20 des composes precurseurs des groupes. L 1 et L 2 peut 
notamment etre un groupe acide carboxylique, un groupe 
derive d 1 acide carboxylique, un groupe amine primaire 
ou secondaire ou un groupe part ant, selon la nature du 
groupe fonctionnel de 1 1 acide amine avec lequel il doit 
25 • reagir. 

Lorsque 1 ' on souhaite preparer l'un des 
derives de cyclodextrines preferes selon l 1 invention, 
• c'est-a-dire un derive de formule (I) dans laquelle R 1 
repond a la formule (VI) ci-avant, alors : 
30 - le compose precurseur du groupe E' est, 

de preference, un anhydride d'. acide de formule (X) : 
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X 



co^ \x> <X) 
o 



dans laquelle X a la meme signification que 
5 precedemment, que 1 1 on fait reagir avec le derive 
monoamine de cyclodextrine de formule (IX) en milieu 
anhydre, par exemple dans du dimethyl formamide anhydre, 
et sous atmosphere inerte ; 

- l'acide amine, apres protection du 
10 groupe amine prevu pour reagir avec le groupe acide 
carboxylique du derive de cyclodextrine de formule 
(XI), par exemple par un groupe N-(9- 

f luorenylmethoxycarbonyloxy) (Fmoc) , est mis a reagir 
avec : 

15 ♦ soit un seul compose precurseur de formule : NH 2 -Y 

dans laquelle a la meme signification que 
precedemment , 

soit deux composes precurseurs differents de 
formule : NH 2 -Y dans laquelle Y a la meme 

2 0 signification que precedemment, la reaction etant 

alors effectuee en deux etapes avec des operations 
intermediates de protection et de deprotection ; 
soit un compose precurseur de formule : NH 2 -Y et 
un compose precurseur de formule -COOH-Y, dans 

25 lesquelles Y a la meme signification que 

precedemment, cette reaction etant egalement 
effectuee en deux etapes avec des operations 
intermediaires de protection et de deprotection ; 
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- la reaction entre le derive de 
cyclodextrine (VII) et le compose de formule (VIII) 
est, de preference, realisee en presence d' agents de 
couplage peptidiques comme le N, N '-diisopropyl- 
5 carbodiimide (DIC) et 1 ' hydroxybenzotriazole (HOBT) 
afin d'eviter que ne se produise une racemisation . 

Les derives amphiphiles de cyclodextrines 
selon 1' invention presentent de nombreux avantages dont 
notamment celui de presenter a la fois une tres grande 

10 affinite vis-a-vis des systemes de tensioactifs 
organises et une remarquable stabilite, ce qui les rend 
tres aisement manipulables . Ainsi, ces composes sont 
stables a l'.etat solide, plusieurs mois a temperature 
ambiante et a la lumiere. lis sont egalement stables 

15 plusieurs semaines en solution aqueuse ou organique, ce 
qui n'est pas le cas des derives lipidiques de type 
phospholipides qui ne sont stables qu'a -80°C. lis 
sont, en . outre, relat ivement simples a preparer, 
essentiellement en raison de ce que leur synthese peut 

20 etre realisee par des precedes classiques de couplage 
peptidique . 

Leur affinite vis-a-vis des systemes de 
tensioactifs organises et, done, leur capacite a 
s'incorporer dans de tels systemes peuvent etre mises a 

25 profit pour permettre le transport, en particulier par 
voie transmembranaire, de composes hydrophobes. 

Aussi, 1' invention a-t-elle egalement pour 
objet des complexes d f inclusion de derives de 
cyclodextrines de formule (I) avec des composes 

30 hydrophobes. Ces derniers peuvent etre de differents 
types : ainsi, il peut notamment s 1 agir de principes 
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actifs medicamenteux (steroides, neurotropes, 

antiviraux, bateriostatiques, vit amines, ...) , de 
molecules utiles en cosmetologies de produits de 
contraste pour 1 1 imagerie medicale, ou encore de 
5 composes utiles en proteomique comme, par exemple, des 
detergents aptes a detruire les -couches lipidiques des 
membranes cellulaires sans affecter les proteines 
membranaires . 

Ces complexes d* inclusion peuvent etre 

10 prepares par des procedes classiques, par exemple en 
ajoutant a une solution ou une suspension d'un derive 
de cyclodextrine de formule (I) , une solution du 
compose hydrophobe dans un solvant organique approprie, 
par exemple l f acetone. 

15 L 1 invention a encore pour objet des 

systemes de tensioactifs organises comprenant un derive 
de cyclodextrine de formule (I) ou un complexe 
d' inclusion de ce derive. Les tensioactifs susceptibles 
de former de tels systemes organises peuvent etre de 

2 0 differents types. A titre d' exemple, on peut citer les 
phospholipides repondant a la formule generale ci- 
apres : 



R30- 



CH 2 



H 2 C- 



O 

ii 

p_ 



(CH 2 )2- 



+ 

-N(CH 3 )3 



(xn) 



25 



dans laquelle R 3 represente CH 3 - (CH 2 ) p-CO, p etant un 
nombre entier de 6 a 18. Ces phospholipides sont 
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capables de former de petites vesicules unilamellaires. 
C'est le cas, en particulier, de la dimyristoyl- 
phosphatidylcholine qui repond a la formule ci-dessus 
avec p = 12 . 

5 L f invention sera mieux comprise a la 

lumiere du complement de description, qui se refere a 
des exemples de realisation de derives amphiphiles de 
cyclodextrines selon 1 ' invention et qui est donne a 
titre illustratif et non, limitatif . 

10 

EXPOSE DETAIIiXiE DE MODES DE REALISATION PARTICULIERS 

Exemple 1 : N 9 , W"-didodecyl-No- ( 6 I -amicio-succxnyl-6 I - 
desoxy-cyclomaltoheptaose) -L-aspart amide : 

15 On obtient le compose titre, ou compose 23, 

de formule : 




23 



20 



en couplant le 6 I -amidosuccinyl-6 I -desoxy-cyclomalto- 
heptaose, ou compose 5, avec le N 9 , JV ,r — didodecyl— L— 
aspartamide, ou compose 21. 
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1.1. Preparation du compose 5 : 

a) Preparation du tosylimidazone, ou compose 
1, de formule : 



5 




1 

Dans un tricol de 1 litre equipe d'un 
thermometre et sous atmosphere inert e, du chlorure de 
tosyle (80,27 g ; 0,421 mol ; 1 eq.) dissous dans 
250 mL de dichloromethane est ajoute pendant 4 heures a 
de 1' imidazole (65,08 g ; 0,956 mol ; 2,27 eq.) dissous 
dans 250 mL de dichloromethane. Le milieu reactionnel 
est laisse agite toute la nuit a temperature ambiante 
puis filtre sur de la celite et lave avec 5 00 mL d'un 
melange acetate d f ethyle/cyclohexane (1/1) . Le filtrat 
est concentre a 1 ' evaporateur rotatif puis le residu 
solide est repris dans 5 0 mL d' acetate d'ethyle et 
precipite dans 500 mL de cyclohexane. Le precipite 
forme est filtre, seche et repris dans un minimum de 
dichloromethane. La phase organique est lavee a l'eau 
puis avec une solution saturee de chlorure de sodium. 
La phase aqueuse est extraite au dichloromethane. Les 
phases organiques sont rassemblees, sechees sur Na 2 S0 4 
et concentrees sous pression reduite. Enfin, le solide 
residuel est recristallise dans 1 ■ ether isopropylique . 
Apres filtration et lavage a l 1 ether, le compose 1 est 
obtenu avec un rendement de 75%. 



10 



15 



20 



25 



WO 2005/042590 



PCT/FR2004/050519 



23 



10 



CCM : R f = 0,6 eluant : CH 2 Cl 2 /MeOH 98/2 (v/v) 
P.f. : 78°C 

RMN X H CDC1 3 5 (ppm) : 8 (s, 1H, H 3 ) ; 7,82 (d, 2H, H b/bW 
3 J a -b = 8 Hz) ; 7,34 (d, 2H, H c /c , 3 Jb-a = 8 Hz) ; 7,28 
(dd, 1H, 3 J = 1,6 Hz, 3 J = 1,4 Hz, H 2 ) ; 7,08 (m, 1H, 
H 3 ) ; 2,42 (s, 3H, H e ) 

b) Preparation du 6 1 - (O-p-tolylsulf onyl) -6 1 - 
desoxy-cyclomaltoheptaose, ou compose 2, de formule : 




Dans un erlenmeyer de 50 0 mL, 25 g 
(0, 022 mol ; 1 eq. ) de |3-cyclodextrine (Roquette Freres 

15 SA) sont mis en suspension dans 200 ml d'eau distillee 
puis de la soude en pastilles (8,8 g) est ajoutee en 
une seule fraction. Le milieu reactionnel devient 
limpide. Le compose 1 (5 g ; 0, 022 mol ; 1 eq.) est 
rapidement additionne au milieu reactionnel (le 

20 tosylimidazole reste en suspension), Au bout d'une 
heure, le pH est. acidifie a pH 6 avec de l'HCl 
concentre. Le precipite blanc forme est filtre puis 
lave a l'eau distillee chaude (2 x 100 mL) et a 
1' acetone (3 X100 mL) , puis recristallise dans l'eau. 
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Apres filtration et lavage a 1" acetone, le compose 2 
est obtenu avec un rendement de 21%. 

CCM : R f » 0,4 eluant : NH 4 OH 6%/EtOH/BuOH 5/5/4 (v/v/v) 
5 P.f. : 180°C (point de decomposition entre 175°C et 
210°C) 

RMN X H DMSO-d6 8 (ppm) : 7,75 (d, 2H, H w , 3 J a -b = 9 
Hz) ; 7,4 (d, 2H, H c / C ' , 3 Jb-a = 9 Hz) ; 5,8-5,5 (m, OH) ; 
4,8 (m, 7H, Hi-CD) ; 4,5-4,3 (m, 2H, R 6 X -CD/R 6 < X -CD ) ; 
10 3,8-3,5 (m, 20H, H 5 -CD/H 6 II " VII -CD/H 6 II " VII -CD/H 3 -CD) ; 3,3 
(m, 14H, H2-CD/H4-CD) ; 2,4 (s, 3H, CH 3 ) 

ESI-MS +: m/z mesure a 12 90,2 pour [M+H] + , calcule a 
1290,2 pour C49H77O37S 

15 c) Preparation du 6 I -azido-6 £ -desoxy-cyclo- 

malto-heptaose, ou compose 3, de formule : 




3 

Dans un ballon de 1 litre, le compose 2 
20 (6,74 g ; 0, 0052 mol ; 1 eq.) est mis en suspension dans 
550 mL d'eau sous agitation. Une solution aqueuse 
(12,5 mL ; 0, 052 mol ; 10 eq.) d' azoture de lithium a 
20% (m/v) (Acros Organics) est ajoutee et le milieu 
reactionnel est porte a reflux pendant 4 heures puis 
25 laisse a temperature ambiante pendant 4 jours. Apres 
filtration des insolubles, la solution est concentree a 
l'evaporateur rotatif jusqu' a obtenir un volume de 
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10 mL. Le residu huileux est repris dans 190 mL 
d'ethanol puis laisse au ref rigerateur toute la nuit. 
Le melange obtenu est porte a ebullition et filtre a 
chaud. Le solide est lave a l'ethanol bouillant puis a 
1' acetone et seche sous vide. Apres lyophilisation, le 
compose 3 est obtenu avec un rendement estime de 60%. 



10 



15 



CCM : R f = 0,3 eluant : NH 4 0H 6%/EtOH/BuOH 5/5/4 (v/v/v) 
P.f. : 160°C (decomposition) 

RMN X H D 2 0 8 (ppm) : 5,2-5,1 (m, 7H, Hi-CD) ; 4,1-3,8 
(m, 30H, H 3 -CD/H 5 -CD/H 6 -CD/H 6 ,-CD) ; 3,75-3, 55 (m, 14H, 
H2-CD/H4-CD) 

ESI-MS + : m/z mesure a 1166,5 pour [M+Li] + r calcule a 
1166,4 pour C42H 6 9N 3 0 3 4Li 

d) Preparation du 6 I -amino-6 I -desoxy-cyclo- 
maltoheptaose, ou compose 4, de formule : 

NH 2 

-o r 




20 Dans un ballon de 2 litres, le compose 3 

(12,53 g ; 0,0108 mol ; 1 eq. ) est dissous dans 800 mL 
de DMF. Une solution de triphenylphosphine (11,38 g ; 
0, 043 mol ; 4 eq.) dissoute dans - 40 mL de DMF est 
additionnee lentement . Apres 3 heures sous agitation a 

25 temperature ambiante, le milieu reactionnel est 
refroidi a 0°C et 410 mL d'ammoniaque h 20% sont 
ajoutes. le milieu reactionnel est agit<§ toute la nuit 
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a temperature ambiante puis concentre a 1 ' evaporateur 
rotatif. Le residu huileux est repris dans 600 mL 
d'eau, le precipite blanc forme est filtre et lave a 
l'eau (2 x 80 mL) . Le filtrat est ensuite concentre 
5 sous vide et le residu solide est repris dans un 
minimum d'eau puis amene a pH 4,5 (pH initial de 8,9), 
les insolubles sont filtres et le filtrat est passe sur 
de la resine Lewatit® SP 1080 (Merck) en batch. Le 
compose 4 est decroche avec de 1 1 ammoniaque a 6% puis 

10 le filtrat est concentre a 1 1 evaporateur rotatif et 
repri3 dans un minimum d'eau. Les insolubles sont 
filtres et le filtrat est precipite dans l f acetone. 

Apres sechage sous vide toute la nuit, on 
recupere 7,25 g de brut dissous a nouveau dans l'eau. 

15 Les insolubles sont filtres sur papier filtre et le 
filtrat est amene a pH 4,5. La moitie est alors passee 
sur une colonne de resine Lewatit® SP 108 0 et 1' autre 
en batch. 

Les differentes fractions sont evaporees a 
2 0 sec puis reprises dans un minimum d'eau et enfin 
lyophilisees . Le compose 4 est obtenu avec un rendement 
global sur les 2 etapes de 45%. 

COM : R f - 0,2 eluant : NH 4 OH 6%/EtOH/BuOH : 5/5/4 
25 (v/v/v) 

P.f. : 160°C (decomposition) 

RMN X H D 2 0 8 (ppm) : 5,2-5,05 (m, 7H, H X -CD) ; 4,1-3,75 
(m, 28H, H 3 -CD/H5-CD/H 6 II - VII -CD/H6' II "* VI1 -CD) ; 3, 75-3, 5 (m, 
14H, H 2 -CD/H 4 -CD) ; 3,25 (d, 1H, H 6 I -CD, 3 J 6 _ 5 = 10 Hz) ; 
30 3, 05 (d, 1H, Hg^CD, 3 J 6 _ 5 = 10 Hz) 
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ESI-MS + : m/z mesure a 1134,5 [M+H] + , calcule a 
1134,4 pour C 42 H72N0 3 4 

e) Preparation du 6 I -amidosuccinyl-6 I -desoxy- 
5 cyclomaltoheptaose, ou compose 5, de formule : 




Dans un ballon de 100 mL propre et sec, le 
compose 4 (1 g ; 0,88 mmol ; 1 <§q.) est dissous dans 

10 20 ml de DMF anhydre sous atmosphere inerte. L' anhydre 
succinique (0,135 g ; 1,34 mmol ; 1,5 eq.) dissous dans 
6 mL de DMF anhydre est additionne. Le milieu 
reactionnel est laisse sous atmosphere inerte pendant- 
18 heures a temperature ambiante. La reaction est 

15 stoppee avec 120 JUL d'eau puis la solution est 
precipitee dans 200 mL d' acetone. Le solide obtenu est 
filtre puis seche au dessicateur. Le solide est repris 
dans un minimum d'eau, les insolubles sont f litres et 
le filtrat lyophilise. Le compose 5 est obtenu avec un 

20 rendement de 55% . 

CCM : R f = 0,6 eluant : DMF/BuOH/H 2 0 1/2/1 (v/v/v) 
P.f. : 160°C (decomposition) 

RMN X H pyridine-d5 8 (ppm) : 8,7 5 (s, 1H, NH-CD) ; 
25 7, 9-7, 6 (140H) ; 5,8-5,55 (m, 7H, Hi-CD) ; 4,95-3,95 



WO 2005/042590 



PCT/FR2004/050519 



28 



(m, H 3 -CD/H 6 ~CD/H 6 '-CD/H5-CD /H 4 -CD/H 2 -CD ) ; 3 (m, 4H, 
H b /H c ) 

ESI-MS + : m/z mesure a 1234, 5 [M+H] + , calcule a 
1234,4 pour C 46 H 7 6N037 

5 

1.2. Preparation du compose 21 : 

a) Preparation de 1 1 acicie N a - ( 9-fluorenyl- 
methoxycarbonyl) -L-aspartigue, ou compose 17, de 
formule : 



10 




Dans un ballon de 250 mL sec, 3,03 g 
(22,8 mmol ; 1,2 eq.) d' acide L-aspartique (Fluka) sont 
dissous dans 54 mL (68,8 mmol ; 3,6 eq.) d' une solution 

15 aqueuse de carbonate de sodium a 13,5% (m/v) . Le milieu 
est refroidi dans un bain de glace a 0°C, puis une 
solution de 6,41 g (19,0 mmol ; 1 eq.) de 
N- (9-f luorenylmethoxycarbonyloxy) succinimide (N-Fmoc) 
dissous dans 44 mL de DMF est additionnee sous forte 

20 agitation (un precipite se forme dans le milieu 
react ionnel) . 

L' agitation est maintenue pendant 1 heure a 
temperature ambiante. Le melange est alors dilue dans 
665 mL d'eau, extrait a 1' ether (1 X 80 mL) puis a 

25 1' acetate d' ethyle (2 x 60 mL) . La phase aqueuse 
resultante est refroidie dans un bain de glace et 
acidifiee a pH 2 avec de 1' acide chlorhydrique 
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concentre (6 N) . La phase aqueuse contenant le produit 
precipite (sous forme d'huile) est extraite a 1' acetate 
d'ethyle (6 x 60 mL) . La phase organique issue de 
1' extraction est lavee avec une solution aqueuse 
5 saturee en chlorure de sodium (3 x 35 mL) , puis a l'eau 
(2 x 35 mL), sechee sur du sulfate de sodium et 
concentree a l'evaporateur rotatif (35°C) jusqu' a 
obtention d'un petit volume residuel. 

Le compose 17 est recristallise par ajout 

10 d' ether de p^trole (environ 10 fois le volume residuel) 
sous forte agitation. Apres avoir laisse decanter 
pendant 2 heures a 4°C, le precipite est f litre puis 
seche pendant 24 heures a l'etuve a vide. On isole 
6,22 g (17,5 mmol) du compose 17 sous forme d'une fine 

15 poudre blanche. 

r 

Formule brute : CisHnNOe, M = 355, 35 g.mol" 1 
Rendement : 92% 
P.f. : 181°C 

20 CCM : R f = 0,8 eluant : AcOH 60%/BuOH 4/6 (v/v) 

ESI-MS + : m/z mesure a 37 8,1 [M+Na] + , calculi a 37 8,1 
pour Ci 9 Hi 7 N0 6 Na 

RMN X H (dmso-cfe, 500,13 MHz) 8 (ppm) : 12,60 (si, 2H, 
CQOH) ; 7,89 (d, 2H, H-4/H-4', 3 J 4 ~3 = 3 J«'-3' =7,5 Hz) ; 
25 7,72 (d, 1H, Natf) ; 7,70 (d, 2H, H-l/H-1' , 3 Ji- 2 = 3 Ji'-2' 
= 7,5 Hz) ; 7,42 (t, 2H, H-3/H-3' , 3 J 3 -2 = 3 J3-4 = 3 J3'-2- = 
3 j 3 ,_ 4 , = 7,5 Hz) ; 7,33 (t, 2H, H-2/H-2' , 3 J 2 -i = 3 J 2 -3 = 
3 j 2 ,_ x , = 3 J 2 '-3' =7,5 Hz) ; 4,34 (m, 1H, H-a) ; 4,29 (d, 
2H, H-8) ; 4,22 (t, 1H, H-7) ; 2,73 (dd, 1H, H-(3, 3 Jp-a = 
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5,5 Hz, 3 J p _ p , = 16,4 Hz) ; 2,58 <dd, 1H, H-0' , 3 Jp<- a = 
8,3 Hz, 3 Jp_ p , = 16,4 Hz) 

RMN 13 C (dmso-cfe, 125,77 MHz) 5 (ppm) : 172,8, 171,8 
(CaH-COOH, CpH 2 -COOH) ; 155,9 (C-9) ; 143,9 (C-5/C-5' ) ; 
5 140,8 (C-6/C-6') ; 127,7 (C-3/C-3' ) ; 127,2 (C-2/C- 

2') ; 125,4 (C-l/C-1') ; 120,2 (C-4/C-4') ; 65,8 
(C-8) ; 50,6 (C-CC) ; 46,7 (C-7) / 36,1 (C-p) 

b) Preparation du N ' , "-didodecyl— N a — ( 9- 

10 f luorenylmethoxy carbonyl ) -L-aspart amide, ou compose 19, 
de formule : 




19 

15 Dans un ballon de 500 mL sec, 5,03 g 

(14,2 mmol ; 1 eq.) du compose 17 sont dissous dans 
30 mL de DMF anhydre sous agitation et sous atmosphere 
inerte. 6,6 mL (42,5 mmol ; 3 eq.) de N f AF'— diisopropyl— 
carbodiimide (DIC) puis 5,7 4 g (42,5 mmol ; 3 eq.) 

20 d' hydroxybenzotriazole (HOBT) , en solution dans 20 mL 
de DMF anhydre, sont successivement additionnes. 

La reaction est maintenue pendant 2 heures 
sous agitation et sous atmosphere inerte a temperature 
ambiante. 7,91 g (42,7 mmol ; 3 eq.) de dodecylamine, 
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en solution dans 10 0 mL de chlorof orme anhydre 
(fraichement distille sur P 2 0 5 ) , sont enfin ajoutes au 
milieu reactionnel et le tout est laisse pendant 
24 heures, sous agitation et sous atmosphere inerte, a 
5 temperature ambiante (un precipite abondant se forme 
rapidement) . Le melange est ensuite concentre a 
1' evaporateur rotatif (40°C) et repris dans du DMF. Le 
solide pateux est f litre et lave, d' abord au DMF, puis 
a 1' ether. Apres une nuit de sechage a l'etuve a vide, 
10 on isole 6,95 g (10,1 mmol) du compose 19 sous forme 
d' une fine poudre blanche . 

Formule brute : C 43 H 6 -;N 3 04, M = 690, 02 g.mol" 1 
Rendement : 71% 
15 P.f. : 174°C 

CCM : R f = 0,9 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 
RMN X H (CDC1 3 , 500,13 MHz) 8 (ppm) : 7,78 (d, 2H, H-4/H- 
4', 3 J4 _ 3 = 3j 4 ,_ 3 , = 7,5 Hz) ; 7,61 (d, 2H, H-l/H-1' , 3 Ji- 2 
= 3 j lf _ 2 , =7,5 Hz) ; 7,41 (tt, 2H, H-3/H-3' , 3 J 3 - 2 = 3 J 3 -4 
20 = 3 J 3 ,- 2 ' = 3 0V-4' =7,5 Hz) ; 7,32 (tt, 2H, H-2/H-2' , 
3j 2 _j. = 3 J 2 - 3 = 3 J 2 --i' = 3 J 2 --3f = 7,5 Hz) ; 7,00 (tl, 1H, 
N'i?) ; 6,55 (d, 1H, N a H) / 5,85 (tl, 1H, N"H) ; 4,48 
(ml, 1H, H-a) ; 4,42 (d, 2H, H-8, 3 J 8 _ 7 = 7,2 Hz) ; 4,23 
(t, 1H, H-7, 3 J 7 - 8 = 7,2 Hz) ; 3,23 (m, 4H, H-la/H-l(3) ; 
25 2, 87 (d, 1H, H-p, 3 Jp- P '= 14,8 Hz) ; 2,52 (dd, 1H, H-p' , 
3 Jp--a =6,8 Hz , 3 Jp_p< = 14,8 Hz) ; 1,49 (m, 4H, H-2a/H- 
2p) ; 1,25-1,32 (m, H-3a a H-lla/H-3P a H-llj3) ; 0,8 9 
(t, 6H, H-12a/H-12(3) 

RMN 13 C (CDCI3, 125,77 MHz) 8 (ppm) : 170, 9, 170,3 (-C0- 
30 N'H, -CO-N"H) ; 156,1 (C-9) ; 143,6 (C-5/C-5' ) ; 141,2 
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(C-6/C-6') ; 127,6 (C-3/C-3' ) ; 127,0 (C-2/C-2' ) ; 
125,0 (C-l/C-1') ; 119,9 (C-4/C-4') ; 67,1 (C-8) ; 51,6 

(C-a) ; 47,0 (C-7) ; 39,6 (C-la/C-10) ; 37,9 (C-(3) ; 
31,8 (C-10a/C-10P) ; 29, 1-29, 6 (C-2a, C-4a a C-9a/C-2|3, 
5 C-4(3 a C-9P) ; 26,8 (C-30C/C-3P) ; 22,6 (C-lla/C-110) ; 
14, 0 (C-12OG/C-120) 

c) Preparation du N 1 r Ar"-didodecyl-L-aspart amide, 
ou compose. 21, de formule : 

10 




21 

Dans un ballon de 100 mL, 2,09 g 
(3,03 mmol ; 1 eq.) du compose 19 sont mis en solution 

15 dans 40 mL d'une solution a 20% (v/v) de piperidine 
dans le chloroforme. La solution est chauffee quelques 
minutes a 4 0 °C. Le milieu reactionnel, d' abord 
heterogene a cause de la faible solubilite du produit 
de depart dans le chloroforme, devient rapidement 

20 limpide. La solution est ensuite evaporee a sec, sous 
vide primaire (40°C) , pour eliminer le maximum de 
piperidine (bp 101-106°C) . Le residu solide est repris 
dans 10 mL de chloroforme pour etre ensuite precipite 
dans 200 mL d'hexane sous agitation. Apres avoir laisse 
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decanter pendant 2 heures a 4°C, le precipite est 
f litre puis seche. Une ultime etape de 
recristallisation dans le methanol (dissolution dans un 
minimum de methanol bouillant, filtration des 
5 insolubles a chaud et recristallisation a 4°C) permet 
d' isoler par f iltration, et apres une nuit de sechage a 
l'etuve a vide, 1,20 g (257 mmol) du compose 21 sous 
forme d'une poudre blanche. 

10 Formule brute : C28H57N3O2, M = 467,78 g.mol" 1 
Rendemeirt : 8 5 % 
P.f. : 121°C 

CCM : R f = 0,4 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 
[a] D 20 -f 5° (c 0,27, CHCI3) 
15 IR : 3311 cm" 1 (large) v(NH 2 ) ; 1630 cm" 1 V (C-0 amides) 

ESI-MS + : m/z mesure a 4 68, 5 [M4-H] + , calcule a 4 68,5 
pour C28H58N3O2 ; m/z mesure a 4 90,5 [M+Na]*, calcule a 
490, 4 pour C 2 8H57N30 2 Na . 

RMN X H (CDCI3, 500,13 MHz) 5 (ppm) : 7,51 (t, 1H, N' if, 

20 3 J N 'H-ia =5,7 Hz) ; 6,26 (t, 1H, N" if, 3 Jn"h-i(3 =5,5 Hz) ; 
3,65 (dd, 1H, H-OC, 3 J a -p = 4,5 Hz, 3 J a -p' = 7,1 Hz) ; 3,21 
(m, 4H, H-la/H-l|3) ; 2,61 (dd, 1H, H-(5, 3 Jp- a = 4,5 Hz, 
3 J$-p> = 14,4 Hz) ; 2,54 (dd, 1H, H-£' , 3 J(y- a = 7,1 Hz, 
3 Jp'-p = 14,4 Hz) ; 1,48 (m, 4H, H-2a/H-2(5) ; 1,25-1,32 

25 (m, H-30G a H-lia/H-3P a H-11J3) ; 0,88 (t, 6H, H-120C/H- 
12(3) 

RMN 13 C (CDCI3, 125,77 MHz) 5 (ppm) : 173,7 (-CO-N' H) ; 
170,8 (-CO-N"H) ; 52,7 (C-a) ; 40,9 (C-|3) ; 39, 4, 39,2 
(C-la, C-lp) ; 31,8 (C-10a/C-10P) ; 29,1-29,6 (C-2a, 
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C-40C a C-9a/C-2{}, C-4P a C-90) ; 26,8 (C-3(X/C-3|3) ; 
22,6 (C-lla/C-ll|3) / 14,0 (C-12a/C-12|3) 

1-3. Preparation du compose 23 : 

Dans un ballon de 100 mL sec, 407, 7 mg 
(0,33 mmol ; 1 eq.) du compose 5, prealablement 
lyophilises, sont dissous dans 10 mL de DMF anhydre 
sous agitation et sous atmosphere inerte. 205 
(1,32 mmol ; 4 eq.) de DIC puis 179,3 mg (1,33 mmol ; 
4 eq.) de HOBT, en solution dans 5 mL de DMF anhydre, 
sont successivement additionnes. La reaction est 
maintenue pendant 2 heures sous agitation et sous 
atmosphere inerte a temperature ambiante. 

185,3 mg (0,40 mmol ; 1,2 eq.) du compose 
15 21, dissous dans 15 mL de chloroforme anhydre 
(fraichement distille sur P 2 0 5 ) , sont ajoutes au milieu 
reactionnel. Apres 24 heures d' agitation a temperature 
ambiante et sous atmosphere inerte, la reaction est 
stoppee par ajout de 100 pL d'eau. La solution est 
20 concentree a l'evaporateur rotatif (40 °C) jusqu' a 
obtenir un residu huileux, qui est ensuite precipite 
dans 10 0 mL d' acetone sous agitation. Le precipite est 
recupere par centrif ugation (10 000 tours/min ; 
15 min), lave a 1' acetone propre et seche une nuit sous 
25 une hotte. 486, 8 mg de produit brut sont ainsi isoles 
et sont purifies par CLHP a polarite de phase normale 
(pPorasil® ; A/B 20/80 (v/v) avec A : CH 3 OH et 
B : CHCI3/ CH3OH/NH3 20% (80/19,5/0,5) (v/v/v) en 

20 min). On isole 465, 9 mg (0,28 mmol) du compose 23 
30 sous forme d'une fine poudre blanche apres 
lyophilisation . 



WO 2005/042590 



PCT/FR2004/050519 



35 



Formule brute : C74H130N4O38, M = 1683, 85 g.mol" 
Rendement : 85% 
P.f. : 160°C (dec.) 
5 CCM : R f = 0,2 eluant : CHCl 3 /Me0H/H 2 O 6/3/0,5 (v/v/v) 
[ot] D 20 + 83° (c 0,26, DMF) 

ESI-HRMS (haute resolution avec detection en mode 
positif) : m/z raesure a 1683,8441 [M+H] + , calcule a 
1683,8441 pour C74H131N4O38 (deviation : 0 ppm) ; m/z 
10 mesure a 1705,8169 [M+Na] + , calcule a 1705,8261 pour 
C74Hi3oN40 38 Na (deviation : 5,4 ppm) 

RMN X H (pyridine-d 5 , 500,13 MHz) 5 (ppm) : 9,14 (d, 1H, 
N a H) ; 8,80 (t, 1H, NH CD ) ; 8,68 (t, 1H, N"H) ; 8,51 (t, 
1H, N'ff ) ; 5,38 (m, 1H, H-a) ; 5,42-5,61 (m, 6H, H-1 II_ 

15 VII cd) ; 5,43 (d, 1H, H-l 1 ^) ; 4, 62-4, 75 (m, H-3 ii_vii C d) ; 
4,62 (H-S^d) ; 4,55-4, 64 (m, H-e 11 ^ 11 ^) ; 4,31-4,52 (m, 
h _ 5 ii-vii cd/h _ 6 ,ii-vii cd) . 4f42 (H - 5 i CD ) ; 4,15-4,29 (m, 
h _ 4 ii-vii cd) . 419 (H _6i CD) . 4,06 (H-6 ,]C cd) ; 3,99-4,14 
(m, H-2 ii_VII cd) ; 3,91 (dd, 1H, H-2 I CD ) ; 3,81 (t, 1H, 

20 H-4 I CD ) ,* 3,36, 3,31 (2m, 4H, H-lO, H-iP) ; 3,12 (d, 1H, 
H-P) ; 3,07 (d, 1H, H-p' ) ; 2,5-3,0 (m, 4H, H-b/H-c) ; 
1,53, 1, 46 (2m, 4H, H-2a, H-2p) ; 1,20, 1,18 (H-3a, 
H-3P) ; 1,13 (H-lla/H-llp) ; 1,05-1,25 (m, 

H-406 a H-10a/H-4p a H-10p) ; 0,75 (t, 6H, H-12<X/H-12p) 

25 RMN 13 C (pyridine-ds, 125,77 MHz) 8 (ppm) : 173,6 
(C-a) ; 173,. 4 . (C-d) ; 172,3 (-CO-N'H) ; 171,5 (-CO- 
N"H— ) ; 104,1-104, 6 (C-1 i-v1i C d) ,* 85,8 (C-4 I CB ) ; 83,7- 
84,3 (C-4 ir - VII CD ) ; 74, 1-75,4 (C-3 i - vii cd /C-5 ii - vii C d/C-2 i - 
VII cd) ; 72,3 (0-5^0) ; 62,6 (C-6 X cd) ; 61,9-62,3 (C-6 II_ 

30 VII CD ) ; 52,0 (C-a) ; 40, 3, 40,5 (C-la, C-iP) ; 39,1 
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(C-P) ; 32,6 (C-10O/C-10P) ; 32,1, 32,4 (C-b, C-c) ; 
30,5 (C-2C/C-2P) ; 30,1 (C-4CC/C-4P) ; 30, 1-30,6 
(C-5CC a C-9a/C-5p a C-90) ; 27,8, 27, 9 (C-3a, C-30) ; 
23,4 (C-lla/C-llp) ; 14,8 (C-12CC/C-120) 

Exemple 2 : Preparation du N', W"-didodecyl-N a - (e^amido- 
succinyl-e^desoxy-cyclomaltoheptaose) -L-glutamide : 

On obtient le compose titre, ou compose 24, 

de formule : 



10 




compose 22. 



15 



WO 2005/042590 



PCT/FR2004/050519 



2.1, Preparation du compose 22 : 

a) Preparation de 1 1 acide N a - ( 9-f luorenyl- 
methoxycarbonyl) -L-glutamigue, ou compose 18, de 
f orirvale : 

5 




18 

On prepare le compose 18 en suivant le meme 
protocole experimental ' que celui decrit pour la 
10 preparation du compose 17 dans 1 1 exemple 1 ci-avant, 
mais en utilisant : 

- 3,40 g (23,1 mmol ; 1,2 eq.) d' acide L-glutamique 
(Fluka) 

- 54,5 mL (69,3 mmol ; 3,6 eq.) de solution aqueuse 
15 de carbonate de sodium a 13,5% (m/v) , et 

- 6,50 g (19,3 mmol ; 1 eq.) de N- (f luorenylmethoxy- 
carbonyloxy) succinimide . 

On obtient ainsi 6,07 g (16,4 mmol) du 

compose 18. 

20 

Formule brute : C 2 oHi 9 N0 6 , M = 369,37 g.mol""* 1 
Rendement : 85% 
P.f. : 197°C 

CCM : R f - 0,9 eluant : AcOH 60%/BuOH 4/6 (v/v) 
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ESI-MS + : m/z mesure a 392,2 [M+Na] + , calcule a 3 92,1 
pour C 2 oHi 9 N06Na ; m/z mesure a 408, 2 [M+K] + , calcule a 
408, 1 pour C 2 oH 19 N0 6 K 

RMN X H (dmso-cfe, 500,13 MHz) 5 (ppm) 12,42 (si, 2H, 
5 COOH) ; 7,89 (d, 2H, H-4/H-4', 3 J 4 _ 3 - 3 J A ,- 3 < -7,5 Hz) ; 
7,72 (d, 2H, H-l/H-1', 3 Ji- 2 = 3 Jx^ 2 , = 7,5 Hz) / 7,67 (d, 
1H, N a H, 3 J N aH-Ha = 8,2 Hz ) ; 7,42 (t, 2H, H-3/H-3' , 3 J 3 _ 2 
= 3 J 3 -4 = 3 J 3 - 2 ' = 3 J 3 '-4- =7,5 Hz) ; 7,33 (t, 2H, H-2/H- 
2', 3 J 2 >! = 3 J 2 _ 3 - 3 J 2 ,_ X , = 3 J 2 ,_ 3 , = 7,5 Hz) ; 4,28 (d, 2H, 
10 H-8) ; 4,23 (t, 1H, H-7) ; 4,00 (ddd, 1H, H-a, 3 J a _ p = 
5,0 Hz , 3 J a _ p , = 1,6 Hz, 3 J a -Na H = 8,2 Hz ) ; 2,32 (m, 1H, 
Hy) ; 1,99 (m, 1H, H-|3) ; 1,79 (m, 1H, H-p' ) 

b) Preparation du N r , Af-didod^cyl-iS^- ( 9- 

15 f luorenyl-methoxycarbonyl) -L-glut amide, ou compose 20, 
de formule : 




20 

On prepare le compose 20 en suivant le meme 
protocole experimental que celui decrit pour la 
preparation du compose 19 dans l'exemple 1 ci-avant, 
mais en utilisant : 



- 5,89 g (16,0 mmol ; 1 eq.) du compose 18 
25 - 7,4 mL (47,8 mmol ; 3 eq.) de DIC 
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- 6,47 g (47,9 mmol ; 3 eq.) de HOBT 

- 8,87 g (47,9 mmol ; 3 eq.) de dodecylamine . 

On obtient ainsi 9,29 g (13,2 mmol) du 

compose 20. 

5 

Formule brute : C44H69N3O4, M = 704,05 g.mol" 1 
Rendement : 83% 
P.f. : 165°C 

CCM : R f = 0,9 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 
10 RMN X H (CDCI3, 500,13 MHz) 8 (ppm) : 7,77 (d, 2H, H-4/H- 
4 r, 3j 4 _ 3 = 3 J 4 ,_ 3 , =7,5 Hz) ; 7,61 (d, 2H, H-l/H-1', 3 Ji_ 2 
= 3 J 1 ,- 2 - =7,5 Hz) ; 7,41 (t, 2H, H-3/H-3' , 3 J 3 -2 = 3 J 3 -4 = 
3j 3 ,_ 2 , = 3 j 3 ,_ 4 . =7,5 Hz) ; 7,32 (t, 2H, H-2/H-2', 3 J 2 -i = 
3j 2 _ 3 = 3 j 2 ,_ 1 . = 3 J 2 ,. 3 . =7,5 Hz) ; 6,69 (tl, 1H, N' H) ; 
15 6,24 (dl, 1H, N a H, 3 J N a H -Ha = 6,8 Hz) ; 5,81 (tl, 1H, 
N" H) ; 4,37 (d, 2H, H-8, 3 J 8 -7 = 7,2 Hz) ; 4,22 (t, 1H, 
H-7, 3 J 7 - 8 = 7,2 Hz) ; 4,17 (m, 1H, H-CC) ; 3,26 (q, 4H, 
H-la/H-17) ; 2,40 (Hi/' 1H, H-7) ;.2,31 (m, 1H, 
H-7') ;.2,11 (m, 1H, H-0) ; 2,00 (m, 1H, H-p' ) ; 1,51 
20 (m, 4H, H-20C/H-2Y) ; 1,23-1,33 (m, H-3CC a H-lla/H- 
37 a H-II7) ; 0,89 (t, 6H, H-12<x/H-127) 
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c > Preparation du N ' , N"-didodecyl-L-qlut amide , 
ou compose 22, de formule : 




5 22 

On prepare ie compose 22 en suivant le meme 
protocole operatoire que celui decrit pour la 
preparation du compose 21 dans l'exemple 1 ci-avant, 
mais en utilisant 9,29 g (13,2 mmol ; 1 eq.) du compose 
10 20. 

On oiotient ainsi 5,01 g (10,4 mmol) du 

compose 22. 

Formule brute : C29H59N3O2, M = 481,81 g.mol" 1 
15 Rendement : 7 9% 
P.f. : 118°C 

CCM : R f - 0,4 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 
[<x] D 20 + 45° (c 0,25, CHCI3) 

IR : 3324 cm" 1 v (NH 2 ) ; 1633 cm" 1 V (C=0 amides) 
20 ESI-MS + : m/z mesure a 504, 6 [M+Na] + , calcule a 504,5 
pour C 2 9H 5 9N 3 02Na 

RMN X H (CDCI3, 500,13 MHz) 8 (ppm) : 7,37 (tl, 1H, 
N'J50 ; 6,27 (tl, 1H, N"ff) ; 3,40 (t, 1H, H~a, 3 J a -p - 6,8 
Hz) ; 3,21 (m, 4H, H-la/H-ly) ; 2,30 (m, 2H, B-y) / 1,93 
25 (m, 2H, H-P) ; 1,48 (m, 4H, H -2a/H-2y) ; 1,22-1,33 (m, 
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H-30C a H-lia/H-37 a H-II7) ; 0,87 (t, 6H, H-12a/H-12y, 
3 Jlia~l2a = 3 Jny~i2Y = 7,0 Hz) 

RMN 13 C (CDCI3, 125,77 MHz) 5 (ppm): 174,6 (-CO-N'H) ; 
172,5 (-CO-N"H) ; 54,1 (C-OC) ; 39,5, 38, 9 (C-lOC, 
5 C-17) ; 33,1 (C-y) ; 31,8 (C-lOa/C-lOy) ; 31,6 (C-P) ; 
29,1-29, 6 (C-2a, C-40C a C-90C/C-2P, C-4y a C-9y) ; 26,8 
(C-3a/c-3y) ; 22,5 (C-lla/C-lly) ; 14,0 (C-12a/C-12y) 

2.2. Preparation du compose 24 : 

10 Le couplage des composes 5 et 22 est 

realise . en suivant le meme protocole operatoire que 
celui decrit pour la preparation du compose 23 dans 
l'exemple 1 ci-avant, mais en utilisant : 

- 1,04 g (0,84 mmol ; 1 eq.)du compose 5 
15 - 525 pL (3,39 mmol ; 4 eq.) de DIC 

- 456,5 mg (3,38 mmol ; 4 eq.) de HOBT 

- 610,2 mg (1,27 mmol ; 1,5 eq.) du compose 22. 

On obtient ainsi 1,10 g (0,65 mmol) du 

compose 24 . 

20 

Formule brute : C75H132N4O38, M = 1697, 88 g.mol" 1 
Rendement : 7 7 % 
P.f. : 160°C (d«§c.) 

CCM : R f - 0,2 eluant : CHCl 3 /MeOH/H 2 0 6/3/0,5 (v/v/v) ) 

25 [a] D 20 + 69° (c 0,27, DMF) 

ES-HRMS (haute resolution avec detection en mode 
positif) : m/z mesure a 1697, 8624 [M+H] + , calcule a 
1697, 8598 pour C75H133N4O38 (deviation : 1,6 ppm) 
RMN X H (pyridine-ds, 500,13 MHz) 5 (ppm) : 9,17 (d, 1H, 

30 N a tf) ; 8,82 (t, 1H, N%) ; 8,56 (t, 1H, N" H) ; 8,37 (t, 
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1H, N'fl ) ; 4,94 (m, 1H, H-OC) ; 5,56-5, 60 (m) , 5,55 

(d), 5, 46(d) (6H, H-1 XI - VII CD ) ; 5,43 (d, 1H, H-l 1 ^) ; 

4, 62-4, 76 (m, H-3 11 " vlI c D ) ; 4,62 {R-3 T CD ) ; 4,56-4, 64 (m, 
R-6 XI - VII CD ) ; 4,28-4, 53 (m, H-5 I1 - VII CD /H-6' ti - VII cd) ; 4,41 
5 (H-5 r cD) ; 4,14-4,27 (m, H-4 II " VII CD ) ; 4,19 (H-6 z cd) ; 4,06 

(H-e^cD) ; 3,98-4,13 (m, H— 2 II-VII CD ) ; 3,92 (dd, 1H, 
R-2 1 cd) ; 3,80 (t, 1H, H-4 J cd) ; 3,35, 3,30 (m, 4H, H-la, 
H-ly) ; 2,6-3,0 (m, H-b/H-c) ; 2,61 (m, R-y/R-y ) ; 2,61 

(m, H-p) ; 2,34 (m, 1H, H-0' ) ; 1,50, 1, 47 (m, 4H, 
10 H-2a, H-2Y) ; 1,18 (H-3a/H-3y) ; 1, 05-1,25 (m, 
H-4CC a H-lla/H-47 a H-lly) ; 0,75 (t, 6H, H-12a/H-12y) 
RMN 13 C (pyridine-ds, 125,77 MHz) 8 (ppm) : 173,7 

(C-a) ; 173,6 (C-d) ; 173,2 (-CO-N'H) ; 172,9 (-CO- 
N-H) ; 104,1-104, 6 (C-l 1 ^ 11 ^) ; 85,8 (C-4 I CD ) ; 83,8- 
15 84,2 (C-4 II " VII CD ) ; 74, 1-75,4 (C-3 I - VII CD /C-5 II - VII CD /C-2 I - 
VII cd) ; 72,3 (C-5 X cd) ; 62,7 (C-6 Z CD ) ; 62, 0-62,3 (C-6 11 " 
VII cd) ; 41,6 (C-tt) ; 40,3 (C-la/C-ly) ; 33,8 (C-y) ; 
32,6 (C-10a/C-10y) ; 32,1, 32,3 (C-b, C-c) ; 30,5 
(C-2CC/C-2Y) ; 30,1 (C-4a/C-4y) ; 30,1-30,7 

20 (C-5a a C-9<x/C-5y a C-9y) ; 30,0 (C- P ) ; 27,8, 27,9 
(C-3a, C-3y) ; 23,4 (C-lla/C-lly) ; 14,8 (C-12CC/C-12Y) 
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Exemple 3 : Preparation du N', "-didodecyl-No- (6 I -am±do- 
succxnyl-6 I -desoxy-2 I -0-methyl-hexakxs <2 II ~ VI1 , 6 II ^ VII -d±-0- 
methyl) cyclomaltoheptaose) -L-aspartamide : 

On obtient le compose titre, ou compose 25, 

de formule : 




10 



25 

en couplant le 6 I -amidosuccinyl-6 I -desoxy-per (2, 6-di-O- 
methyl) cyclomaltoheptaose, ou compose 9, avec le 
compose 21 synthetase dans l'exemple 1 ci-avant . 



3.1. Preparation du compose 9 



a) Preparation 



du 



6 I -azido-6 -desoxy— 2 -O- 



methyl-hexakis (2 



II-VII ^II-VII 



,6' 



c -di~Q-methyl) cyclomalto- 



15 heptaose, ou compose 7, de formule : 

N 3 

HO- 




Dans un bicol de 250 mL sec, 4,45 g 
(3,84 mmol ; 1 eq. ) du compose 3 synthetise dans 



» 
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l'exemple 1 ci-avant, prealablement seches a l'etuve a 
vide, sont dissous dans 55,7 mL de DMF anhydre sous 
agitation et sous atmosphere inerte. Apres avoir place 
le milieu reactionnel dans un bain a 8°C, 55,7 mL de 
5 DMSO anhydre sont introduits, puis 8,25 g (53,8 mmol ; 
14 eq.) d'oxyde de baryum et 8,50 g (26,9 mmol ; 7 eq.) 
d'hydroxyde de baryum octahydrate sont successivement 
ajoutes. On additionne enfin 6 mL (63,0 mmol) de 
sulfate de methyle, et le tout est maintenu pendant 

10 72 heures a 8°C, sous agitation et sous atmosphere 
inerte. A la suspension grisatre obtenue, sont ensuite 
ajoutes lentement 27,5 mL d' ammoniaque (solution a 
20% v/v) .. Le melange est alors maintenu 3 heures sous 
agitation et a temperature ambiante. Apres avoir laisse 

15 decanter la suspension pendant 2 heures a 4°C, le 
surnageant est isole dans un ballon de 50 0 mL, 
concentre a l'evaporateur rotatif (50 °C) jusqu'a 
obtenir un residu huileux, puis repris dans 300 mL de 
dichloromethane. Le solide residuel de la decantation 

20 est repris avec du dichloromethane (3 X 100 mL) puis 
filtre. Les phases organiques sont rassemblees, lavees 
avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium 
(3 x 130 mL) , puis a l'eau (3 x 130 mL) , sechees sur 
sulfate de sodium et concentrees a l'evaporateur 

25 rotatif (40°C) jusqu'a l'obtention d'une huile 
residuelle, Ce residu est precipite dans 250 mL 
d'hexane sous agitation. Le precipite est filtre, lave 
avec de l'hexane et seche a l'etuve a vide. On isole 
3,59 g (2,67 mmol) d' une fine poudre blanche, 

30 correspondant au compose 7, et a de la per (2, 6-di-O- 
methyl) cyclomaltoheptaose (DIMEB) , formee k partir de 
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la p-CD regeneree lors de la synthese du compose 3. Ce 
melange sera purifie lors de l'etape suivante 
(preparation du compose 8) . 

5 Formule brute : C55H95N3O34, M - 1342, 36 g.mol" 1 
Rendement : 7 0% 

CCM : R f = 0,9 eluant : CHC1 3 /Me0fi 9/1 (v/v) 
P.f. : 160°C (dec.) 
IR : 2101 cm" 1 V (N 3 ) 
10 ESI-MS + : m/z mesure a 1364,5 [M+Na] + , calcule a 
1364, 6 pour CssHgsNsC^Na 

RMN X H (CDCI3, 500 , 13 MHz) 5 (ppm) 5,25-5, 32 (H-1 CD ) ? 
3, 99-4, 05 (H-3 CD ) ; 3,88-3, 98 (H-5 CD ) ; 3,70-3,85 
(H-6 C d/H-6' C d) ; 3,60 (OCH,-6cd) ; 3, 53-3, 68 (H-4 CD ) ; 
15 3, 43 (0Cf? 3 -2 CD ) ; 3, 40-3, 46 (H-2 CD ) 

b) Preparation du 6 I -amino-6 I -desoxy-2 I -Q- 
methyl-hexakis (2 I:£ " VI1 , e^'^-di-Q-methyl) cyclomalto- 
heptaose, ou compose 8, de formule : 



20 




8 

Dans un ballon de 500 mL, 3,51 g 
(2,61 mmol ; 1 eq.) du compose 7 sont dissous dans 
200 mL de DMF sous agitation. Une solution de 2,74 g 
25 (10, 46 mmol ; 4 eq.) de triphenylphosphine (fraichement 
recristallisee dans 1'ethanol bouillant) dissous dans 
10 mL de DMF est ajoutee. Apres 2 heures sous agitation 



* 
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a temperature ambiante, le milieu reactionnel est 
refroidi a 0°C dans un bain de glace et 99 mL 
d' ammoniaque (solution a 20% v/v) sont lentement 
additionnes. La reaction est maintenue pendant 
5 18 heures sous agitation a temperature ambiante. La 
solution est ensuite concentree a l'evaporateur rotatif 
(40 °C) et le residu huileux est repris dans 150 mL 
d'eau. Le precipite blanc forme (melange de 
triphenylphosphine et d' oxyde de triphenylphosphine) 

10 est filtre et lave (2 x 20 mL d'eau). Le filtrat est 
concentre sous vide a 40°C, puis repris dans un minimun 
d'eau et a juste a pH = 4,5 par ajout de quelques 
gouttes d'HCl 1 N. Cette solution est passee sur une 
colonne de resine echangeuse d'ions (V = 160 cm 3 ), 

15 remplie de resine anionique Lewatit® SP 1080, 
prealablement regeneree par trois cycles de lavages 
successifs alternant ammoniaque 10%, eau, et HC1 0,1 M. 
Le compost 8 est fortement retenu sur la colonne, 
tandis que la DIMEB presente est eluee avec de l'eau 

20 (5 volumes de colonne) . Le compose 8 est a son tour 
elue avec une solution d' ammoniaque a 10% (3 volumes de 
colonne) . L'eluat basique est evapore a sec a 
1' evaporateur rotatif (40°C) ; le residu est repris 
dans un minimum d'eau puis lyophilise. On isole ainsi 

25 1, 68 g (1,28 mmol) du compose 8, sous forme d'une 
poudre blanche* 

Formule brute : C55H97NO34, M = 1316,36 g.mol" 1 
Rendement estirae : 75% 
30 P.f. : 160°C (dec.) 

CCM : R f - 0,4 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 
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IR : absence de bande v(N3> 

ESI-MS + : m/z mesure a 1316,8 [M+H] + , calcule a 
1316,6 pour C55H98NO34 

RMN X H (D 2 0, 500,13 MHz) 5 (ppm) 5,24-5,30 (7H, H-l 1- 
5 VII CD ) ; 3, 92-3, 98 (H-3 j - VII cd) ; 3, 80-3, 90 (H-5 ii_vii C d) ; 
3,72-3, 80 (H-6 ii_VII cd, H-6' ii_VII cd) ; 3,71 (H-S^d) ; 3,61 
(OCH 3 -6 CD ) ; 3,58-3, 65 (H-4 i:c - VII cd) ; 3,55 (H-4 I CD ) ; 3,43 
(0CH 3 -2 CD ) ; 3, 38-3, 44 (H-2 I_VII CD ) ; 3,06 (dd, 1H, 
H-6 r cD) ; 2,92 (dd, 1H, H-6' J cd) 
10 RMN 13 C (D 2 0, 125,77 MHz) 5 (ppm) 99,3-99, 9 (C-1 i_vii C d) ; 
81,5-82,2 (C-4 I - VII CD /C-2 I - VII CD ) ; 72, 4-72,7 (C-S 1 ^ 11 ^) ; 
70, 4-72, 7 (C-5 i - vii cd /C-6 ii - VII cd) ; 59, 6-59,8 (OCH 3 -6 C d) ; 
58, 8-59, 0 (OCH 3 -2 CD ) ; 41,5 (C-6 x C d) 

15 c) Preparation du 6 I -amidosucclnyl-6 I -desoxy- 

2 I -Q-methyl-hexakis (2 II ~ VI1 , 6 i:i ~ VII -di-0-methyl ) cyclomalto- 
heptaose, ou compose 9, de formule : 




20 Dans un ballon de 100 mL, 1, 093 g 

(0,83 mmol ; 1,1 eq.) du compose 8, prealablement 
lyophilises, sont dissous dans 20 mL de DMF anhydre 
sous agitation et sous atmosphere inerte. 75,7 mg 
(0,76 mmol ; 1 eq.) d' anhydride succinique en solution 

25 dans 5 mL de DMF anhydre sont alors additionnes. Le 
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milieu reactionnel est maintenu, sous agitation et sous 
atmosphere inerte, pendant 18 heures a temperature 
ambiante. La reaction est stoppee par ajout de 100 pL 
d'eau. Le solvant est evapore a sec sous vide (40 °C) 
5 puis le residu est repris dans un minimum d'eau . jusqu' a 
dissolution complete. Cette solution acide est passee 
sur une colonne de resine echangeuse d'ions 
(V = 10 cm 3 ), remplie de resine anionique Lewatit® SP 
10 80, prealablement regeneree par trois cycles de 

10 lavages successifs alternant ammoniaque 10 %, eau, et 
HC1 0,1 M. Le compose 9 est elue avec de l'eau alors 
que le compose 8 en exces (sous forme d'un ion 
ammonium) est fortement retenu dans la colonne. L'eluat 
est concentre a 1' evaporateur rotatif (40°C) puis 

15 lyophilise. On obtient 821 mg (0,58 mmol) du compose 9 
sous forme d'une poudre blanche. 

Formule brute : C 5 9H 10 iNO 3 7, M = 1416,44 g.mol"* 1 
Rendement : 77% 
20 P.f. : 160°C (dec.) 

CCM : R f = 0,2 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 

ESI-MS - : m/z mesure a 1414,5 pour [M-H]~ f calcule a 

1414,6 pour C59H100NO37 

25 3.2. Preparation du compose 25 : 

Dans un ballon de 50 mL sec, 338,9 mg 
(0,24 mmol ; 1 eq. ) du compose 9, prealablement 
lyophilises, sont dissous dans 10 mL de DMF anhydre 
sous agitation et sous atmosphere inerte. 14 9 pL 
30 (0, 96 mmol ; 4 eq.) de DIC puis 129,3 mg (0,96 mmol ; 
4 eq.) de HOBT, en solution dans 5 mL de DMF anhydre, 
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sont successivement additionnes. La reaction est alors 
maintenue pendant 2 heures sous agitation et sous 
atmosphere inerte a temperature ambiante. 169,6 mg 
(0,36 mmol ; 1,5 eqj du compose 21, dissous dans 15 mL 
5 de chloroforme anhydre (fraichement distille sur P 2 0 5 ) / 
sont enfin ajoutes au milieu reactionnel. Apres 
24 heures d' agitation a temperature ambiante et sous 
atmosphere inerte, la reaction est stoppee par ajout de 
100 yL d'eau. La solution est evaporee a sec sous vide 

10 primaire (40°C), le residu est repris. dans 20 mL de 
chloroforme et les insolubles sont f litres. Le filtrat 
est concentre a 1' evaporateur rotatif (30 °C) et purifie 
grace a une colonne chromatographique sur gel de silice 
60 Fluka (elution avec CHCl 3 /CH 3 OH 98/2 puis 95/5 

15 (v/v)). On isole ainsi 267, 0 mg (0,14 mmol) du 
compose 25 sous forme d'une poudre blanche apres 
lyophilisation . 

Formule brute : C87H156N4O38, M « 1866,20 g.mol" 1 
2 0 Rendement : 6 0 % 

P.f. : 160°C (dec.) 

CCM : R* - 0,3 eluant : CHCl 3 /MeOH 8/2 (v/v) 
[a] D 20 + 84° (c 0,25, CHCI3) 

IR : 3300-3500 cm" 1 (large) v (OH) ; 1655 cm" 1 v (C=0 
25 amides) 

ES-HRMS (haute resolution avec detection en mode 
positif) : m/z mesure a 1866,0394 [M+H] + , calcule a 
1866, 0476 pour C 87 His7N 4 038 (deviation : 4,4 ppm) ; m/z 
mesure a 1888,0214 [M+Na] + , calcule a 1888,0295 pour 
30 C 8 7Hi56N 4 0 3 8Na (deviation : 4,3 ppm) 
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RMN *H (CDC1 3/ 500,13 MHz) 8 (ppm) : 7, 50 (7,58*) (t, 

1H, N' H ou N" H) ; 7,44 (7, 38*) (d, 1H, N„H) ; 6,27 

(6,21*) (t, 1H, N' H ou N" H) ; 6,11 (t, 1H, Ntf CD ) ; 4,93- 

5,10 (m, H-l I-VII c D /Oi?-3cD) ; 4,64 (m, 1H, H-OC) ; 3,88- 

5 3,96 (m, H-3 i_VII cd) ; 3,63 (m, OCi? 3 -6 CD ) ; 3,55-3,77 (m, 
h _ 5 i-vii cd/h _ 6 i-vii cd/h _ 6 ,i-vii cd) . 3f40 (mf OCHj _ 2cd) . 3 , 38 _ 

3,50 (m, H-4 I - VII CD ) ; 3,22-3, 32 (m, H-2 r - VII CD ) ; 3,19 (m, 
H-lOC/H-lp) ; 2,88 (dd, 1H, H-(3) ; 2,4-2,7 (m, 4H, 
H-b/H-c) ; 2,42 (dd, 1H, H-p' ) ; 1,47 (m, H-2a/H-2j3) ; 
10 1,24-1,31 (m, H-3a a H-lla/H-3p a H-llp) ; 0,87 (t, 6H, 
H-120C/H-12P) 
* conformeres 

RMN 13 C (CDC1 3 , 125,77 MHz) 8 (ppm) : 171,9, 171,8, 
171,2, 170,2 (4s, -CO-NH) ; 100,8-101,5 (C-1 I_VII CD ) ; 

15 83,0-83, 7, 84, 9 (C-4 I - VII CD ) ; 81,7-82,3 (C^ 1 ^ 1 ^) ; 
73, 0-73,3 (C-3 j - VII cd) ; 69,6-71,6 (C-5 I_VII CD ) ; 70,6-71,0 
(C-6 r - vri c D ) ; 60,2-60,5 (OCH 3 -6 CD ) ; 58, 9-59,1, 59,5(OCH 3 - 
2cd) ; 50,0 (C-OC) ; 39,7 (C-la/C-iP) ; 37,4 (C-p) ; 31,9 
(C-10a/C-10p) ; 31,1, 31,4 (C-b, C-c) ; 29,6 (C-2CC/C- 

20 2p) ; 29,2-29,7 (C-4a a C-90C/C-4P a C-9P) ; 26,9 
(C-3a/C-3p) ; 22,6 (C-lla/C-liP) ; 14,0 (C-12a/C-12P) 
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Exemple 4 : Preparation du N' , N"-didodecyl-N a - (6 x -amido- 
succinyl-6 I -desoxy-2 I -0-methyl-hexakis <2 II - VIX , 6 II_VII -di-0- 
methy 1 ) cy clomalt ohept aose) -L-glutamide : 

On obtient le compose titre, ou compose 26, 

5 de formule : 




26 

en couplant le compose 9 synthetase dans 1' exemple 3 
ci-avant, avec le compose 22 synthetase dans 1 ' exemple 
10 2 ci-avant- Pour ce couplage, on suit le meme protocole 
k ..operatoire que celui decrit pour la preparation du 
compose 25 dans 1' exemple 3 ci-avant, mais en 
utilisant : 

804 mg (0,57 mmol ; 1 6q.) du compose 9 

- 355 yL (2,29 mmol ; 4 eq.) de DIC 

15 - 313,4 mg (2,32 mmol ; 4 eq.) de HOBT 

- 411,8 mg (0,855 mmol ; 1,5 eq.) du compose 22. 

On obtient ainsi 672,6 g (0,36 mmol) du 

compose 26. 

20 Formule brute : CeeHiss^Oae/ M = 1880,23 g.mol" 1 
Rendement : 63% 
P.f. : 160°C (dec.) 

CCM : R f - 0,3 eluant : CHCl 3 /MeOH 8/2 (v/v) 
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[a] D 20 + 98° (c 0,26, CHC1 3 ) 

IR : 3300-3500 cm -1 (large) v (OH) ; 1655 cm -1 v (C=0 
amides) 

ES-HRMS (haute resolution avec detection en mode 
5 positif) : m/z mesure a 1902,0529 [M+Na] + , calcule a 

1902, 0452 pour C e8 Hi5 8 N 4 038Na (deviation : 4,0 ppm) 

RMN X H (CDCI3, 500,13 MHz) 8 (ppm) : 7,29 (d, 1H, N a H) ; 

7,04 (tl, 1H, N'fl ou N"H) ; 6,31 (tl, 1H, Ni? CD ) ; 6,05 
(t,- 1H, N'J? ou N"#) ; 4,94-5,06 (m, 7H, H-1 X - VII CD ) ; 
10 4,31 (m, 1H, H-CC) ; 3,82-4,01 (m, H-3 x - VII cd) ; 3,63 (m, 

OCH 3 -6 CD ) ; 3,55-3,80 (m, R-^-^^/R-e^^^/R-S' I " VII c D ) ; 

3,39-3,52 (m, H-4 I ~ VII CD ) ; 3,40 (m, OCif3-2 CD ) ; 3,15-3,33 

(m, H-2 I_VII CD ) ; 3,21 (m, H-la/H-ly) ; 2,5-2,6 (m, 4H, 

H-b/H-c) ; 2,4 6 (m, 1H, H-y) ; 2,2 9 (m, 1H, H-y' ) ; 2,08 
15 (m, 1H, H-(5) ; 1,99 (m, 1H, H-0' ) ; 1,49 (m, 4H, 

H-20t/H-2y) ; 1,24-1,32. (m, H-3 a H-lla/H-3y a H-lly) / 

0,88 (t, 6H, H-12a/H-12y) 

RMN 13 C (CDC1 3 , 125,77 MHz) 5 (ppm) 172, 9, 172,1, 172, 0, 
170,9 (4s, -CO-NH) ; 100,8-101,5 (C-l r - VII CD ) ; 83,0- 
20 83,7, 85, 0 (C-4 I ~ VII c D ) ; 81,7-82,4 (0-2™^) ; 73,0-73,4 
(c _ 3 i-vii cd) . 69,7-7!, 7 (c _ 5 i-vii cd) . 10/5 _ 71f4 (c _gi- 

VII cd) ; 60,1-60,5 (OCH 3 -6 CD ) ; 58, 9-59,2, 59,4 (OCH 3 - 

2 C d) ; 52,8 (C-0C) ; 39,7, 39,8 (2s, C-la, C-ly) ; 32,9 

(C-y) ; 31,9 (C-10a/C-10y) ; 31,4 (C-b/C-c) ; 29,4 

25 (C-2a/C-2y) ; 29,2-29,7 (C-4a a C-9a/C-4y a C-9y) ; 29,1 

(C-p) ; 27,0, 26, 9 (2s, C-3a, C-3y) ; 22,6 (C-lla/C- 
lly) ; 14,0 (C-12a/C-12y) 
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Exemple 5 : Preparation du N' , J/ r, -d±dodecyl-Wo^ (e^ainido- 



succinyl-e^desoxy^ 1 , S^di-O-methyl-liexakis <2 II ~ VI1 , 3 11 
vii ^ 6 II_VII -tri-0-metliyl) cyclomaltolieptaose) -L- 
aspartamide : 



On obtient le compose titre, ou compose 27, 



de formule 




27 

en couplant le 6 I -amidosuccinyl-6 I -desoxy-2 1 , 3 x -di-0- 
10 methyl-hexakis (2 II ~ VI1 , 3 1T ' m , e^^^-tri-O-methyl) cyclo- 

maltoheptaose, ou compose 13, avec le compose 21 
synthetise dans 1 1 exemple 1 ci-avant . 



15 



5.1. Prepa ration du compose 13 : 



a) Preparation du 6 I -azido-6 I -desoxy-2 I / 3 I -di- 
>ii-vii 3 ii-vn y G^^^-tri-O-methyl) 



O-methyl-hexakis (2 1 



cy c lomalt ohept ao s e , ou compose 11, de formule : 

N 3 

^MeO- 




11 
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Dans un bicol de 500 mL sec, 6,2 g 
(0,26 mol ; - 100 eq.) d'hydrure de sodium (enrobe sous 
huile a 60% m/m, soit 10 g d' enrobe) sont introduits. 
Le produit est place sous atmosphere inerte, lave avec 
5 de 1'hexane anhydre (2 x 50 mL) pour eliminer 
l'enrobage puis seche sous un courant d' azote . 
L'hydrure de sodium est alors mis en suspension dans 
130 mL de DMF anhydre sous agitation. 3,01 g 
(2,60 mmol ; 1 eq.) du compose 3 synthetise dans 

10 l'exemple 1 ci-avant, prealablement seches a l'etuve a 
vide, sont dissous dans 20 0 mL de DMF anhydre sous 
agitation et sous atmosphere inerte, puis ajoutes au 
milieu reactionnel. Le melange est refroidi a 0°C dans 
un bain de glace puis 30 mL (0,48 mol ; ~ 185 eq.) 

15 d' iodure de methyle sont additionnes. La reaction est 
maintenue sous agitation pendant 24 heures a 
temperature ambiante. Le milieu reactionnel est ensuite 
filtre et le filtrat est concentre a 1' evaporateur 
rotatif (40 °C) . Le residu huileux est repris dans un 

20 minimum d'eau puis extrait au chloroforme (4 x 40 mL) . 
La phase organique est lavee a l'eau (2 x 50 mL) , 
s<§chee sur sulfate de sodium, filtree, et concentree a 
l'evaporateur rotatif (40°C) . Le residu huileux est 
repris dans un minimum d'eau, les insolubles sont 

25 f litres et la solution est lyophilisee. On isole 3,38 g 
(2,35 mmol) d'une poudre blanche, correspondant au 
compose 11, et a de la per (2, 3, 6-tri-O- 

methyl) cyclomaltoheptaose (TRIMEB) , formee a partir de 
la p-CD r^generee lors de la synthese du compose 3. Ce 

30 melange sera purifie lors de 1'etape suivante 
(preparation du compose 12) . 
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10 



Fonrrule brute : C62H109N3O34/ M = 1440,55 g.mol" 
Rendement : 90% 
P.f. : 160°C (dec.) 

CCM : R f - 0,9 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 
IR : 20 96 cm" 1 v (N 3 ) 

ES-MS + : m/z mesure a 14 62,8 [M+Na] + , calcule a 14 62,7 

pOUr C62Hi09N 3 O34Na 

RMN 1 H (CDCI3, 500,13 MHz) 5 (ppm) : 5,31-5,36 (H-1 CD ) 
3, 88-3, 96 (H-5 C d/H-6cd) ; 3, 69-3, 84 (H-4cd/H-6' cd/H-3 C d) 

3,65 (0CH 3 -6 C d) ; 3,56 (0Ci? 3 -3 CD ) ; 3,43 (OCH 3 -2 CD ) 
3,38-3, 42 (H-2 CD ) 



15 



20 



25 



b) Preparation du 6 I -amino-6 I -desoxy-2 1 , 3 I -di- 
O-methyl-hexakis (2 II " VII > 3 IT - VI1 , e^'^-tri-P-methyl) cyclo- 
maltoheptaose, ou compose 12, de formule : 

NH 2 

-o r 

'MeO- 

OMe 





12 

Dans un ballon de 500 mL, 3,37 g 
(2,34 mmol ; 1 eq.) du compose 11 sont dissous dans 
180 mL de DMF sous agitation. Une solution de 2,46 g 
(9,38 mmol ; 4 eq.) 'de "triphenylphosphine (fraichement 
recristallisee dans 1'ethanol bouillant) dissous dans 
10 mL de DMF est ajoutee. Apres 2 heures sous agitation 
a temperature ambiante, le milieu reactionnel est 
refroidi a 0°C dans un bain de glace et 88,5 mL 
d'ammoniaque (solution a 20% v/v) sont lentement 
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additionnes. La reaction est maintenue 18 heures sous 
agitation a temperature ambiante. La solution est 
ensuite concentree a l'evaporateur rotatif (40°C) et le 
residu huileux est repris dans 140 mL d'eau, Le 
5 precipite blanc forme (melange de triphenylphosphine et 
d' oxyde de triphenylphosphine) est f litre et lave 
(2 x 20 mL d'eau) . Le filtrat est concentre sous vide a 
40 °C, puis repris dans un minimum d'eau et a juste a 
pH = 4,5 par ajout de quelques gouttes d'HCl 1 N. Cette 

10 solution est passee sur une colonne de resine 
echangeuse d'ions (V = 160 cm 3 ), remplie de resine 
anionique Lewatit® SP 1080, prealablement regeneree par 
trois cycles de lavages successifs alternant ammoniaque 
10%, eau, et HC1 0,1 M. Le compose 12 est fortement 

15 retenu sur la colonne, tandis que la TRIMEB presente 
est eluee avec de l'eau (5 volumes de colonne) . Le 
compose 12 est a son tour elue avec une solution 
d'ammoniaque a 10 % (3 volumes de colonne). L'eluat 
basique est evapore a sec sous vide (40 °C) ; le residu 

20 est repris dans un minimum d'eau puis lyophilise. On 
isole ainsi 1,85 g (1,31 mmol) du compose 12, sous 
forme d'une poudre blanche. 

Formule brute : C 62 H U iN03^ M = 1414.55 g.mol" 1 
25 Rendement estime : 8 6% 
P.f. : 160°C (dec.) 

CCM : R f = 0,7 eluant : CHCl 3 /MeOH 8/2 (v/v) 
IR : Absence de la bande v (N 3 ) 

ES-MS + : m/z mesure a 1414,8 [M+H] + , calcule a 1414,7 
30 pour C 62 Hi 12 N034 
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RMN X H (D 2 0, 500,13 MHz) 5 (ppm) 5,36 (d, 1H, H-I^d, 
3 J 1 I _2 I =3,6 Hz) ; 5,30-5,35 (m, 6H, H-1 ii_VII cd) ; 3,86- 
3,96 (m, H-5 ix - vii cd) ; 3,87-3, 92 (m, H-6 xi - VII cd) ; 3,83 
(H-5 r CD ) ; 3,75-3,83 (m, H-4 ir - VII cD) ; 3,76 (H^cd) ; 
5 3,69-3, 79 (m, H-S 11 "^) ; 3,71 (H-4 I CD ) ; 3, 65-3,73 (m, 
h _ 6 ,ii-vii cd) . 3, 6 4_3 f66 ( m , OCtf 3 -6 CD ) ; 3, 55-3,57 (m, 
OCH 3 -3 CD ) ; 3,43 (H^cd) ; 3,42-3,43 (m, OCH 3 -2 CD ) ; 
3,36-3, 44 (m, H-2 ii " VII cd) / 3,05 (dd, 1H, RS^d, W-s 1 = 
5,5 Hz, 3 J 6 I - 6 ' 1 = 14,2 Hz) ; 2,96 (dd, 1H, H-6 ;i CD , 'Je^-s 1 
10 =3,0 Hz, 3 J 6 ' 1 -6 L =' 14,2 Hz) 

rmn 13 c (d 2 o, 125,77 mhz) 5 (ppm) 97,1-97, 8 (c-i i_vii cd) ; 

80,9-81,6 (C-3 1 "^) / 80, 2-80, 6 (C-2 i - vii C d) ; 76,7-78,6 
{c _ 4 i-vh cd) . 71,0-71,4 (C-e 11 -^) ; 70,7-71,7 (C-5 1 " 
VII cd) ; 59>8-60,4 (OCH 3 -6 CD ) ; 58,3-59, 0 (OCH 3 -3 CD /OCH 3 - 
15 2 CD ) ; 41,6 (C-6 X cd) 

c) - Preparation du 6 I -amidosuccinyl-6 I -desoxy- 
2 i # s^di-O-methyl-hexakis l^ 1 , 3"-™, 6"- VII -trl-Q- 
methyl) cyclomaltoheptaose, ou compose 13, de formule : 



q oh 




13 

Dans un ballon de 100 mL, 996,7 mg 
(0,70 mmol ; 1 eq. ) du compose 12, prealablement 
lyophilises, sont dissous dans 20 mL de DMF anhydre 
25 sous agitation et sous atmosphere inerte . 105,7 mg 
(1,06 mmol ; 1,5 eq.) d' anhydride succinique en 
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solution dans 5 mL de DMF anhydre sont alors 
additionnes. Le milieu reactionnel est maintenu 
18 heures sous agitation, sous atmosphere inerte et a 
temperature ambiante. La reaction est stoppee par ajout 
5 de 100 pL d'eau. Le solvant est elimine a l'evaporateur 
rotatif (40 °C) puis le residu est repris dans 50 mL de 
chloroforme. Les insolubles (acide succinique) sont 
filtres sur filtre Teflon® 0,22 pm et le chloroforme 
est evapore a sec sous vide (40 °C) . Le residu est 
10 repris dans un minimum d'eau et lyophilise. On obtient 
1,03 g (0,68 mmol) du compose 13, sous forme d'une 
poudre blanche . 

Formule brute: C66H115NO37, M = 1514,62 g.mol" 1 
15 Rendement : 96% 

P.f. : 160°C (dec.) 

CCM : R f - 0,6 eluant : CH 2 Cl 2 /MeOH 9/1 (v/v) 

IR : 1733 cm' 1 V(C=0 acide) ; 1676 cm" 1 V(C=0 amide) 

ES-MS + : m/z mesure a 1536, 9 [M+Na] + , calculi k 153 6,7 

20 pour C 66 Hii5N037Na 

RMN X H (CDCI3, 500,13 MHz) 8 (ppm) 6,40 (t, 1H, Nif CD , 
3 J m -s L = 5,6 Hz) ; 5,24, 5,22, 5,14, 5,11, 5, 07, 5, 07 
(6d, H-l 11 ^ 1 ^, 3 Ji- 2 = 3,7 Hz) ; 5,08 (d, H-l 1 ^, 3 J 1 I . 2 I = 
3,7 Hz) ; 3,85 - 3, 95 (m, H-e 11 ^ 11 ^) ; 3,87 (H-S^d) 7 

25 3, 86, 3, 73, 3,78, 3,87, 3, 82, 3,79 (H-S 11 ^ 11 ^) ; 3,77 
(H-6 r CD ) ; 3, 62-3, 68 (m, OCH 3 -6 C d) ; 3, 63, 3, 63, 3, 63, 
3, 60, 3, 62, 3, 70 (H-4 ii " vxi C d) ; 3,55-3, 65 (H-6' ix ' v1i C d) ? 
3,57 (H-3 X CD ) ; 3,46, 3,57, 3,56, 3,50, 3, 50, 
3,44 (H-3 II - VII CD ) ; 3,49-3,53 (m, 0CH 3 -3 C d) ; 3,38-3,42 

30 (m, 0C/? 3 -2cd) ; 3,36 (H-4 I CD ) ; 3,35 (H-6' r CD ) ; 3,20, 



WO 2005/042590 



PCT/FR2004/050519 



59 



3,19, 3,18, 3,18, 3,18, 3,18 (H-2 II - VII CD ) ; 3,18 

(H-2 X cd) ; 2,74, 2, 65, 2, 49 (4H, H-b/H-c, syst . AA'B) 
RMN 13 C (CDC1 3/ 125,77 MHz) 8 (ppm) 174,5 (C-d) ; 172,7 

(C-a) ; 98,7-99, 9 (7s, C-I^cd) ; 82, 0-82, 9 (C-3 1 " 
5 VII cd/C-2 i - VII cd) ; 79,6-81,4 (C-4™cd) ; 71,5-72,2 (C-6 11 " 
VII cd) ; 70,7-71,9 (C-5 r - VII cD) ; 61,7-62,3 (OCH 3 -6 C d) ; 

58, 9-60, 1 (OCH 3 -3cd/OCH 3 -2cd) ; 42,0 (C-6 1 C d) } 31,5, 30,5 

(C-b, C-c) 

10 5.2. Preparation du compose 27 : 

Dans un tricol de 100 mL sec, 1,01 g 
(0,67 mmol ; 1 eq.) du compose 13, prealablement 
lyophilises, sont dissous dans 15 mL de DMF anhydre 
sous agitation et sous atmosphere inerte. 415 uL 

15 (2,68 mmol ; 4 eq. ) de DIC puis 361,4 mg (2,68 mmol ; 
4 eq.) de HOBT, en solution dans 5 mL de DMF anhydre, 
sont successivement additionnes. La reaction est alors 
maintenue pendant 2 heures sous agitation et sous 
atmosphere inerte a temperature ambiante. 

20 376, 1 mg (0,80 mmol ; 1,2 eq.) du compose 

21, dissous dans 20 mL de chloroforme anhydre 
(fraichement distille sur P 2 0 5 ) , sont ajoutes au milieu 
reactionnel. Apres 24 heures d' agitation a temperature 
ambiante et sous atmosphere inerte, la reaction est 

25 stoppee par ajout de 100 uL d'eau. La solution est 
evaporee a sec sous vide primaire (40°C), le residu est 
repris dans 20 mL de chloroforme et les insolubles sont 
filtr6s. Le filtrat est concentre a l'evaporateur 
rotatif (30 °C) et purifie grace a une colonne 

30 chromatographique sur gel de silice 60 Fluka (elution 
avec CHCI3/CH3OH 99/1 puis 98/2 puis 95/5 (v/v) ) . On 
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isole ainsi 605 mg (0,31 mmol) du compose 27 sous 
forme d'une poudre blanche apres lyophilisation . 

Formule brute : C 9 4Hi7oN 4 0 3 8, M = 1964, 39 g.mol -1 
5 Rendement : 4 6% 

P.f. : 160°C (dec.) 

CCM : R f = 0,4 eluant : CHCl 3 /MeOH 95/5 (v/v) 
[a] D 20 + 107° (c 0,27, CHC1 3 ) 

IR : Absence de bande v (OH) ; 1651 cm -1 v (C=0 amides) 

10 ES-HRMS (haute resolution avec detection en mode 
positif) : m/z mesure a 1986,1432 [M+Na] + , calcule a 
1986,1391 pour Cg^^oN^sNa (deviation : 2,1 ppm) 
RMN X H (CDC1 3 , 500,13 MHz) 8 (ppm) : 7,56 (t, 1H, N' H ou 
N"H) ; 7,45 (d, 1H, N«ff) ; 6,37 (t, 1H, N' H ou N" H) ; 

15 6,16 (t, 1H, NHcd) ; 5,08-5,17 (m, H-1 1_vii cd) ; 4,65 (m, 
H-a) ; 3,70-3, 90 (H-S^WH-e 1 """,*) ; 3,4-3,7 (H-4 11 " 
VII cd/H-6' i_VII cd) ; 3,63 (m, OCH 3 -6 C d) ; 3, 42-3,56 (H-3 I_ 
VII cd) ; 3,50 (m, OC# 3 -3 CD ) ; 3,38 (m, 0CH 3 -2 CD ) } 3,36 
(H-4 I CD ) ; 3,12-3,24 (H-2 r - VII cD) ; 3,18 (m, H-la / H-lp) ; 

20 2, 87 (dd, 1H, H-p) ; 2,4-2,7 (m, 4H, H-b/H-c) ; 2,43 
(dd, 1H, H-p') ; 1,47 (m, H-2a /H-2P) ; 1,23-1,31 (m, 
H-3a a H-lla/H-3p a H-liP) ; 0,87 (t, 6H, H-12a /H-12P) 
RMN 13 C (CDCI3, 125,77 MHz) 8 (ppm) : 170,3, 171,1, 
171,8, 171,9 (4s, -CO-NH) ; 98, 0-99,2 (C-1 i_vii C d) ; 

25 79,1-82,3 (C-3 i - vii C d/C-2 i - VII cd/C-4 i - vii cd ) ; 70,5-71,5 

{c _ 6 h-vii cd/c _ 5 ii-vii cd) . 70 ^ 0 (c _ 5 i cd) . 61,0-61,6 (OCH 3 - 

6cd) ; 58, 0-59,5 (OCH 3 -2 cd /OCH3-3cd) ; 49,9 (C-a) ; 40,1 
(0-6^) ; 39,6 (C-la/C-lp) ; 37,3 (C-p) ; 31,8 
(C-10a/C-10P) ; 31,0, 31,4 (C-b, C-c) ; 29,0-29,7 (C-4a 
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aC-9a/C-40 a C-9p) ; 26,8 (C-3<X/C-30) ; 22,5 
(C-lla/c-nP) ; 14,0 <c-12a/c-l2P) 

Exemple 6 : Preparation du N'-dodecyl-f/"-]iexadecyl-tf fl r- 
5 ( 6 I -am±dosuccinyl-6 I -desoxy-cyclomaltoh.eptaose) — L— 
aspartamide : 

On obtient le compose titre, on compose 33, 

de formule : 




10 33 

en couplant le compose 5 1 "synthetase dans 1 ' exemple 1 
ci-avant avec le N r -dodecyl-*N"-hexadecyl-L-aspartamide , 
ou compose 32. 
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6.1. Preparation du compose 32 : 

a) Preparation du N'-dodecyl-N"- ( tert -butyl- 
oxycarbonyl) ( 9-f luoreny lmethoxycarbony 1 ) -L- 
aspartamide, ou compose 29, de formule : 

5 




CH3 

29 

Dans un ballon de 100 mL sec, 504,7 mg 



(1,23 mmol ; 1 eq.) d'acide N m - ( tert-butyloxycarbonyl) - 

10 N a - (9-f luor§nylmethoxycarbonyl) -L-Aspartique (Fluka) 
sont dissous dans 5 mL de DMF anhydre sous agitation et 
sous '-atmosphere inerte. 285 pL (1,84 mmol ; 1,5 eq.) de 
DIC puis 249,5 mg (1,85 mmol ; 1,5 eq.) de HOBT dissous 
dans 1 mL de DMF anhydre, sont successivement 

15 additionnes. La reaction est alors maintenue pendant 
2 heures sous agitation et sous atmosphere inerte a 
temperature ambiante. 34 4,2 mg (1,86 mmol ; 1,5 eq.) de 
dodecylamine, en solution dans 2 0 mL de chloroforme 
anhydre, sont enfin ajoutes au milieu reactionnel. 

20 Apres 18 heures d' agitation a temperature ambiante et 
sous atmosphere inerte, la reaction est stoppee par 
ajout de 100 pL d'eau. La solution est evaporee a sec 
sous vide primaire (40°C), le residu est repris dans 
20 mL de chloroforme et les insolubles sont f litres. Le 

25 filtrat est concentre a l'evaporateur rotatif (30°C) et 
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purifie grace a une colonne chromatographique sur gel 
de silice 60 Fluka (elution avec CHC1 3 + AcOH (0,2%)). 
L'eluat est evapore a sec et le residu repris dans un 
minimum de methanol. Le compose 29 est alors precipite 
5 par ajout de 50 mL d'eau. Le solide est filtre sur 
verre fritte et lave avec de l'eau. Apres une nuit de 
sechage a l'etuve a vide, on isole 619,4 mg (1,07 mmol) 
du compose 29, sous forme d' une poudre blanche. 

10. Formule brute : C35H50N2O5, M = 578,79 g.rnol" 1 
Renderaent : 87% 

IR : 3349 cm -1 (large) V (NH— amide) ; 1744 cm -1 v(C=0 
ester) ; 1701 cm -1 V (C=0 carbamate) ; 1646 cm" 1 V(C=0 
amide) 

15 ESI-MS + : m/z mesure a 601,5 [M+Na] + , calcule a 601,4 
pour C35H5oN 2 0 5 Na 

RMN X H (CDCI3, 500,13 MHz) 8 : (ppm) : 7,77 (d, 2H, H-4/H- 
4' , 3 J 4 ^3 = 3 J 4 /-3' 7> 5/':,Hi>- ; ; 7, 62 (d, H-l, 3 Ji- 2 = 7,5 
Hz) ; 7,61 .<d, H-i;, - 3 jr>:^' ; = 7,5 Hz) ; 7,41 (t, 2H, 
20 H-3/H-3', 3 J 3 -2 = 3 Ja-4 = 3 J 3 '- 2! "= 3 J 3 '-4' = 7,5 Hz) ; 7,32 

(t, 2H, H-2/H-2', 3 J 2 -i = 3 J2-3 = 3 J 2 '-i< = 3 J2<-3' =7,5 
Hz) ; 6,09 (d, 1H, N a H, 3 J N aH-a =8,3 Hz) ; 5,62 (tl, 1H, 
N'tf) ; 4,48 (m, 1H, H-a) ; 4,40 (dd, 1H, H-8) ; 4,32 

(dd, 1H, H-8') ; 4,23 (t, 1H, H-7) ; 3,24 (m, 2H, 
25 H-la) ; 2,87 (dd, 1H, H-p, 3 Jp-p- = 15,5 Hz, 3 Jp- a =5,1 
Hz) ; 2,71 (dd, 1H, H-J3' , 3 Jp<-p = 15,5 Hz, 3 Jp--a= 4,3 
Hz) ; 1,49 (s, 3xCH 3 tBu) ; 1,47 (m, H-2a) ; 1,24-1,32 

(m, 18H, H-3a a H-lla) ; 0,89 (t, 3H, H-12a, 3 Ji 2 a-na = 

6,8 Hz) 
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RMN 13 C (CHCI3, 125,77 MHz) 8 (ppm) : 170,7 (-CO-N'H) ; 
170,3 (-CO-OtBu) ; 156,9 (C-10) ; 144, 6, 144,5 (C-5, 
C-5') ; 141,9 (C-6/C-6') ; 128,4 (C-3/C-3' ) ; 127,7 
(C-2/ C-2') ; 125,9 (C-l/C-1' ) ; 120,6 (C-4/C-4' ) ; 
5 83,0 (~C-tBu) ; 67,9 (C-8) ; 52,1 (C-Ct) ; 47,8 (C-7) ; 
40,3 (C-la) ; 38,8 (C-fi) ; 32,6 (C-10a) ; 29, 9-30,4, 
C-4a a C-90C) ; 30,0 (C-20C) ; 28,6 (3xCH3 tBu) ; 27,6 
(C-30C) ; 23,4 (C-lla) ; 14,8 (C-120C) 

10 b) Preparation du N' -dodecyl~iV<x- (9-f luorenyl- 

methoxycarbonyl) -L-aspart amide, ou compose 30, de 
formule : 




15 30 

Dans un ballon de 50 mL, 542,6 mg 
(0,94 mmol ; 1 eq.) du compose 29 sont dissous dans 
10 mL d'une solution a 20% (v/v) d' acide trifluoro- 
acetique dans le dichloromethane . Le milieu reactionnel 

2 0 est maintenu 3 heures sous agitation a temperature 
ambiante. La solution est alors evaporee a sec sous 
vide primaire (30 °C) . Le residu est repris dans un 
minimum d' acetate d' ethyle et precipite par ajout de 
40 mL d' ether de petrole. Apres avoir laisse decanter 

25 pendant 2 heures a 4°C, le precipite est filtre sur 
verre fritte puis seche une nuit a l'etuve a vide. On 
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obtient 461,7 mg (0,88 mmol) du compose 30 sous forme 
d'une poudre de couleur blanche. 

Formule brute : C31H42N2O5, M = 522, 68 g.mol -1 
5 Rendement : 94% 
P.f. : 155°C 

CCM : R f = 0,1 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 
IR : 3306 cm" 1 (large) V (NH— amide) ; 1703 cm -1 (2s) 
v(C=0 acide) et V (C=0 carbamate) / 1645 cm" 1 v(C=0 
1 0 amide ) 

ESI-MS + : m/z mesure a 545,5 [M+Na] + , calcule a 545,3 
pour C 31 H 4 2N20 5 Na 

RMN X H (DMSO-dtf, 500,13 MHz) 8 (ppm) : 12,8 (si, 
-COOtf) ; 7,99 (d, 2H, H-4/H-4' , 3 J 4 - 3 = 3 J 4 '-3' = 7,5 

15 Hz) ; 7,92 (tl, 1H, W H) ; 7,80 (d, 2H, H-l/H-1' , 3 Ji- 2 
= 3 Ji<- 2 ' =7,5 Hz) ; 7,64 (d, 1H, N«H, 3 J N <iH-a = 8,3 Hz) ; 
7,51 (t, 2H, H-3/H-3' , . 3 J 3 - 2 = 3 J 3 -,4 = 3 J 3 <- 2 ' = 3 J 3 '-4' =7,5 
Hz) ; 7,42 (t, 2H, H-2/H-2' , 3 J 2 -i = 3 J 2 -3.= 3 J 2 '-i- = 3 J 2 '- 3 ' 
= 7,5 Hz) ; 4,46 (dt, 1H, H-a, 3 J<x- n <xh = 3 J<x-p' = 8,3 Hz, 

20 3 J a -p =5,2 Hz) ; 4,34 (H-8) ; 4,31 (H-7) ; 3,12 (m, 2H, 
H-la) ; 2,67 (dd, 1H, H~P, 3 Jp-p- = 15 Hz, 3 Jp- a = 5,2 
Hz) ; 2,57 (dd, 1H, H-(5' , 3 Jp--p = 15 Hz, 3 Jp<-« = 8,3 
Hz) ; 1,45 (m, 2H, H-2a) ; 1,28-1, 36 (m, 18H, 
H-30C a H-lla) ; 0,94 (t, 3H, H-120C, 3 Ji 2 a-iia = 6,8 Hz) 

25 RMN 13 C (DMSO-d5, 125,77 MHz) 8 (ppm) : 173,1 (-COOH) ; 
168,8 (-CO-N'H) ; 155,7 (C-10) ; 143,7 (C-5/C-5') ; 
140,7 (C-6/C-6') ; 127,6 (C-3/C-3') ; 127,0 (C-2/C- 
2') ; 125,2 (C-l/C-1') ; 120,1 (C-4/C-4') ; 65,7 
(C-8) ; 50,7 (C-a) ; 46,6 (C-7) ; 38,6 (C-la) ; 37,0 
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(C-P) ; 31,3 (C-10a) ; 28, 6-29,1 (C-2a, C-40C a C-90C) ; 
26,3 (C-3a) ; 22,1 (C-lla) ; 13,9 (C-120C) 

c) Preparation du N' -dodecyl-N TT -hexadecyl-N a - 
5 (9-f luoreny lmethoxycarbonyl ) -L-aspartamide, ou compose 
31, de formule : 




10 Dans un ballon de 50 mL sec, 396, 0 mg 

• i r 5 (0,76 mmol ; 1 eq.) du compose 30 sont .'dissous dans 
5 mL de DMF anhydre sous agitation et sous atmosphere 
inerte. 176 pL (1,14 mmol ; 1,5 eq.) de DIC puis 
155,2 mg (1,15 mmol ; 1,5 eq. ) de HOBT dissous dans 

15 1 mL de DMF anhydre, sont successivement additionnes . 
Le. reaction est alors maintenue pendant 2 heures sous 
agitation et sous atmosphere inerte a temperature 
ambiante. 2 7 6, 9 mg (1,15 mmol ; 1,5 eq. ) d' hexa- 
decylamine, en solution dans 2 0 mL de chloroforme 

20 anhydre, sont ajoutes au milieu reactionnel et le tout 
est laisse pendant 24 heures, sous agitation et sous 
atmosphere inerte, a temperature ambiante (un precipite 
abondant se forme rapidement) . Le melange est ensuite 
concentre a 1' evaporateur rotatif (40°C) et repris dans 
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du DMF. Le solide pateux est filtre sur verre fritte et 
lave, d'abord au DMF, puis a 1' ether. Apres une nuit de 
sechage a l'etuve a vide, on isole 335,7 mg (0,46 mmol) 
du compose 31, sous forme d' une poudre blanche fine. 

5 

Formule brute : C47H75N3O4, M = 7 4 6,13 g.mol" 1 
Rendement : 61% 

CCM : R f = 0,85 eluant : CHCl 3 /MeOH 95/5 (v/v) 

10 d) Preparation du N '-dodecyl-N"-hexadecyl-L- 

aspart amide, ou compose 32, de formule : 




15 Dans un ballon de 50 mL, 330 mg 

(0,44 mmol ; : 1 eq.) du compose 31 sont mis en solution 
dans 10 mL d'une solution a 20% (v/v) de piperidine 
dans le chlorof orme . La solution est chauffee quelques 
minutes a 40 d C. Le milieu reactionnel, d'abord 

20 heterogene a cause de la faible solubilite du produit 
de depart dans le chlorof orme, devient rapidement 
limpide. La solution est ensuite evaporee a sec, sous 
vide primaire (40°C) , pour eliminer le maximum de 
piperidine (bp 101-106°C) - Le residu solide est repris 
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dans 1 mL de chloroforme pour etre ensuite precipite 
dans 100 mL d' hexane sous agitation. Apres avoir laisse 
decanter pendant 2 heures a 4°C, le precipite est 
recupere par centrif ugation (10 000 tours/min, 20 min) . 
5 Le solide est seche, puis une ultime etape de 
recristallisation dans le methanol (dissolution dans un 
minimum de methanol bouillant, filtration des 
insolubles a chaud et recristallisation a 4°C) permet 
d'isoler par filtration, et apres une nuit de sechage a 
10 l'etuve a vide, 196 mg (0,37 mmol) du compose 32 sous 
forme d'une poudre blanche pulverulente . 

Formule brute : C32H65N3O2, M = 523,89 g.mol" 1 
Rendement : 84% 
15 P.f. : 104°C 

CCM : R f = 0,5 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 

IR : 3315 cm -1 (large) V (NH- amide) • et V(NH 2 ) 

1631 cm" 1 v(C=0 amide) 

ESI-MS + : m/z mesure a 524, 6 [M+Na] + , calcule a 524,5 
20 pour C32H66N3O2 

RMN X H (CDCI3, 500,13 MHz) 8 (ppm) : 7,50 (tl, 1H, 

N'H) ; 6,23 (tl, 1H, N n H) ; 3,65 (m, 1H, H-06) ; 3,21 
(m, 4H, H-la/H-lp) ; 2,61 (dd, 1H, H-0) ; 2,55 (dd, 1H, 

H~P' ) ; 1,48 (m, 4H, H-2a/H-2fJ) ; 1,24-1,32 (m, 44 H, 
25 H-30C- a H-11OC/H-30 a H-15p) ; 0,88 (t, 6H, H-12a/H-16p) 

RMN 13 C (CDCI3, 125,77 MHz) 5 (ppm) : 17 4,4 (CO-N'H) ; 

171, 6 (C0-N"H) ; 53, 5 (C-a) ; 41,7 (C~P) ; 4 0,2, 40,0 
(C-la, C-lp) ; 32,6 (C-10a/C-14p) ; 30,2-30,4 
(C-40G a C-9CC, C-4p a C-13p) ; 30,0 (2s, C-20C/C-2P) ; 
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27,6 (2s, C-3Ct/C-3fJ) ; 23,4 (C-lia/C-15jJ) ; 14,8 
(C-12a/C-16p) 

6.2. Preparation du compose 33 : 

5 Le couplage des composes 5 et 32 est 

realise en suivant le meme protocole experimental que 
celui decrit pour la preparation du compose 23 dans 
I'exemple 1 ci-avant, mais en utilisant : 

- 191,6 mg (0,16 mmol ; 1 eq.) du compose 5 
10 - 96 pL (0,62 mmol ; 4 eq.) de DIC 

- 8 6,0 mg (0,64 mmol ; 4 eq.) de HOBT 

- 122,9 mg (0,23 mmol ; 1,5 eq.) du compose 32. 

On obtient ainsi 178 mg (0,10 mmol) du 

compose 33. 

15 

Formule brute : C 7 eHi38N 4 038f M = 1739, 96 g.mol -1 
Rendement : 6 6 % 
P.f. : 160°C (dec.) 

CCM : R f = 0,2 eluant : CHCl 3 /MeOH/H 2 0 6/3/0, 5 (v/v/v) 
20 [<X] D 20 + 80 ° (c 0,26, DMF) 

IR : 3000-3500 cm -1 (large) V(OH) ; 1652 cm" 1 v(C=0 
amides) 

ES-HRMS (haute resolution avec detection en mode 
positif) : m/z mesure a [M+H] + , calcule a 1739, 9067 

25 pour C78H139N4O38 

RMN 1 H (pyridine-ds, 500,13 MHz) 8 (ppm) : 9,17 (d, 1H, 
Ngif) ; 8,82 (t, 1H, N£J C d) ; 8,56 (t, 1H, N"f?) ; 8,37 (t, 
1H, N'ff ) ; 4,94 (m, 1H, H-Ot) ; 5,56-5, 60 (m) , 5,55 
(d), 5, 46(d) (6H, H-l 11 ^ 1 ^) ; 5,43 (d, 1H, H-l 1 ^) ; 

30 4, 62-4,76 (m, H-S 11 ^ 1 ^) ; 4,62 (H-3 I CD ) ; 4,56-4, 64 (m, 
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H-6 c D ) ; 4,28-4, 53 (m, H-5 ii_vii C d/H-6' ii_VII cd) ; 4,41 
(H-5 r cD) ; 4,14-4,27 (m, H-4 II_VII CD ) ; 4,19 (H— 6 X cd) ; 4,06 
(H-S'^d) ; 3,98-4,13 (m, H-2 II_VII c D ) ; 3,92 (dd, 1H, 
H-2 r CD ) ; 3,80 (t, 1H, H-4 I CD ) ; 3,35, 3,30 (m, 4H, H-la, 
5 H-ly) ; 2,6-3,0 (m, H-b/H-c) ; 2,61 (m, H-y/H-y' ) ; 2,61 
(m, H-P) ; 2,34 (m, 1H, H-p' ) ; 1,50, 1,47 (m, 4H, 
H-2a, H-2y) ; 1,18 (H-3a/H-3y) ; 1,05-1,25 (m, 
H-4a a H-lla/H-47 a H-lly) ; 0,75 (t, 6H, H-12a/H-12y) 
RMN 13 c (pyridine-ds, 125,77 MHz) 8 (ppm) : 173,7 
10 (C-a) ; 173,6 (C-d) ; 173,2 (-CO-N'H) ; 172,9 (-CO- 
N"H) ; 104, 1-104, 6 (C-1 i-vii C d) ; 85,8 (0-4^) ; 83,8- 
84,2 (C-4 ii_VII cd) ; 74, 1-75, 4 (C-3 i - vii C d/C-5 ii - vii C d/C-2 i - 
VII cd) ; 72,3 (0-5^0) ; 62,7 (C-6 z C d) ; 62, 0-62,3 (C-6 II_ 
VII cd) ; 41,6 (C-a) ; 40,3 (C-la/C-ly) ; 33,8 (C-y) ; 
15 32,6 (C-10a/C-10y) ; 32,1, 32, 3 (C-b, C-c) ; 30,5 
(C-20C/C-2Y) ; 30,1 (C-4a/C-4y) ; 30,1-30,7 

(C-5a a C-9a/C-5y a C-9y) ; 30,0 (C-^) ; 27,8, 27,9 
(C-3a, C-3y) ; 23,4 (C-lla/C-lly) ; 14,8 (C-12a/C-12y) 
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Exemple 7 : Preparation du 2V ' , AT'-didodecyl-Wor (6 I -amido- 
succinyl-6 I -desoxy-2 I f 3 x -di-<>-methyl-hexakis <2 II ~ VI1 , 3 XI - 
VI1 , 6 II_VII -tri-0-methyl) cyclomaltoheptaose) -L-glutam±de : 

On obtient le compose titre, ou compose 9a, 

5 de formule : 




en couplant le 6 I -amiclosuccinyl-6 r -desoxy-2 I , 3 I ~di-0~ 
methyl-hexakis (2 IX " VI1 , S 11 ^ 11 , e^^tri-O-mfithyl) cyclo- 
10 maltoheptaose, ou compose 13 synthetise dans 1' exemple 
5 ci-avant, ayec le N"', N"—didodecyl—L— glut amide, ou 
compose 22 synthetise dans 1' exemple 2 ci-avant, mais 
en utilisant : 

- 1,01 g (0,67 mmol ; 1 eq.) du compose 13 
15 - 415 jxl (2,. 68 mmol, 4 eq.) de DIC 

- 361,4 mg (2,68 mmol ; 4 eq.) de HOBT 

- 376, 1 mg (0.80 mmol ; 1.2 eq.) du compose 22. 

On obtient ainsi 605 mg (0,31 mmol, 4 6% de 
rendement) du compose 9a. 



20 
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Exemple 8 : Preparation du N' , W'-dihexadecyl-Wtf- (6 1 - 
aiaidosuccinyl-6 r -desoxy-2 x , 3 I -di-0-methyl-hexakis (2 II_ 
vxl f 3 I3>VI1 , 6 II-VII -tri-0-met:hyl) cyclomaltoheptaose) -L- 
aspartamide : 

On obtient le compose titre, ou compose 9b, 

de formule : 




en couplant le compose 13 synthetise dans 1' exemple 5 
10 ci-avant avec le N', 2\T r -dihexadecyl-L-aspart amide, ou 
compose 8b. 

8.1. Preparation du compose 8b : 

a) Preparation du N f , N ,r -dihexadecyl-N a - ( 9- 
15 f luorenylmethoxycarbonyl ) -L-aspartamide, ou compose 7b, 
de formule : 



I 
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7b 

Dans un ballon de 250 mL, le compose 17 
synthetise dans 1 ' exemple 1 ci-avant (1,5 g, 4,22 mmol, 
1 eq.) est dissous dans 10 mL de DMF, 2 mL (3 eq.) de 
5 DIC puis 1,71 g de HOBT hydrate (3 eq.) dissous dans 
8 mL de DMF sont successivement additionnes. Le milieu 
reactionnel est maintenu sous agitation pendant 
3 heures 30. Une solution de hexadecylamine (3,06 g, 
12,6 mmol, 3 eq.) dans 70 mL de CHC1 3 est alors ajoutee 

10 puis le milieu reactionnel est laisse a temperature 
ambiante pendant 48 heures. Le melange est concentre 
sous vide, pris repris dans du DMF. Le precipite est 
filtre, lave au DMF puis a 1' ether. Enfin, le solide 
est seche sous vide. 'Le compose 7b est obtenu avec un 

15 rendement de 81%. 

CCM : R f = 0,9 eluant : CHCl 3 /MeOH 95/5 (v/v) 
P.f. : 189°C 

EMN X B. CDCI3 5 (ppm) : 7,78 (d, 2H, H 4 /H 4 -, 3 J 4 -3 = 3 J<i'- 3 ' 
20 =7,5 Hz) ; 7,60 (d, 2H, Hi/Hi» , 3 Ji- 2 = 3 Ji'-2' =7,5 
Hz) ; 7,35 (m, 4H, H 2 /H 2 , /H 3 /H 3 - ) ; 6,98 (tl, 1H, N' H) ; 
6,5 (d, 1H, N a H) ; 5,75 (tl, 1H, N"H) ; 4,4-4,3 (m, 
H a /H 8 ) ; 4,21 (t, 1H, H 7 , 3 J7-s =7,2 Hz) ; 3,23 (m, 4H, 
Hia/H iP ) ; 2,75 (d, 1H, Hp, 3 Jp- P - = 15 Hz) ; 2,5 (dd, 1H, 
25 Hp>, 3 Jp-P' = 15 Hz, 3 J a -p< = 7 Hz) ; 1,5 (m, 4H, H 2 a/H 2 p) } 
1,4-1,1 (m, H 3 a a Hi5a/H 3 p a H 15 p) ; 0,9 (t, 6H, Hi 6a /Hi 6 p) 
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b) Preparation du compose 8b : 




8b 

5 Dans un ballon de 2 50 mL, le compose 7b 

(1,42 g, 3,02 ramol, 1 eq. ) est mis en solution dans 
93 mL de piperidine a 20% dans le chloroforme. Le 
milieu reactionnel est maintenu a 4 0°C pendant 3 heures 
puis evapore a sec et enfin repris dans 120 mL de 

10 chloroforme- 300 mL d'hexane sont ajoutes et le 
precipite forme mis au ref rigerateur toute la nuit puis 
filtr<§. Un lavage a l'ethanol est effectue afin 
d'eliminer les traces de piperidine. Apres sechage au 
dessicateur, le compose 8b est obtenu avec 86% de 

15 rendement. 

CCM : R f = 0,45 eluant : CHCl 3 /MeOH 95/5 (v/v) 
P.f. : 120°C 

BMN X H CDC1 3 5 (ppm) : 7,5 (tl, 1H, N'H) ; 6,15 (tl, 1H, 
20 N"H) ; 3,65 (t, H a , 3 J a -p = 3 J a -p- « 7 Hz ) ; 3,2 (m, 4H, 
Hia/H ip ) ; 2,6 (m, 2H, Hp, Hp,) ; 1,6-1,1 (m, H 2a a H 16a /H 2 p 
a H 16 p) ; 0,87 (t, 6H, H 16a /H 16 p) 

RMN 13 C CDCI3 5 (ppm) : 174,6 <-CO-N'H) ; 171,7 (-CO- 
N"H) ; 53,8 (C-0C) ; 42,03 (C-|3) ; 40,4-40,2 
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(C-10C, C-iP) ; 32,7 (C-14a/C-14(3) ; 30, 5-30,2 (C-2a, 
C-4a a C-13a/C-20, C-4|3 a C-130) ; 27,8 (C-3CC /C-3|3) ; 
23,5 (C-15a /C-15P) ; 14,95 (C-l 6a /C-l 60) 

5 8,2, Preparation du compose 9b : 

Dans un ballon de 100 mL, le compose 13 
(500 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) est dissous dans 15 ml de 
DMF, 90 |1L (2 eq.) de DIC puis 50 mg (2 eq.) de HOBT 
dissous dans 4 mL de chloroforme sont successivement 

10 ajoutes. Apres 2 heures 30 a temperature ambiante, on 
rajoute H d' equivalent de chacun des reactifs afin que 
tout le compose 13 soit consomme. Apres 1 heure, le 
compose 8b (287 mg, 0,5 mmol, 1,2 eq.), dissous dans 40 
ml de chloroforme, est ajoute. Apres 24 heures a 

15 temperature ambiante, la reaction est stoppee avec 
100 |IL d'eau et le milieu reactionnel est concentre a 
sec h l'evaporateur rotatif. Le produit brut obtenu est 
passe sur une colonne de chromatographie sur gel de 
silice 60 Fluka (gradient d' eluant : CHCl 3 /MeOH : 99/1, 

20 97/3 et 95/5) . Apres evaporation de toutes les 
fractions pures, on obtient le compose 9b avec 30% de 
rendement . 
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10 



Exemple 9 : Preparation du W-dodecyl-Nar- (6 1 - 
amidosuccinyl-6 I -desoxy-2 :i: , 3 I -di-0-metIiyl-hexakis (2 I3> 

3 IX - VI1 , e^^-tri-O-methyl) cyclomaltoheptaose) -L- 
leucinamide : 

On obtient le compose titre, ou compose 9c, 

de formule : 




9c 

en couplant le compose 13 synthetase dans l f exemple 5 
ci-avant avec le iV'-dodecyl-L-Leucinamide, ou compose 
21a. 



9.1. Preparation du compose 21a : 

a) Preparation de la Nor (9-f luorenylmethoxy- 
15 carbonyl ) -L-Leucine ^ ou compose 17a, de formule : 




17a 
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10 



On prepare le compose 17a en suivant le 
meme protocole experimental que celui decrit pour la 
preparation de 17 dans l'exemple 1 mais en utilisant : 

- 3,64 g (35 mmol, 1 eq.) de L-leucine 

- 83 mL (105 mmol, 3, 6 eq.) d'une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 13% (m/v) , et 

- 9,84 g (29,16 mmol, 1 eq) de N-Fmoc. 

On obtient ainsi 8,9 g (27,30 mmol, 
rendement de 93%) du compose 17a. 

b) Preparation du i\r'-dodecyl-N a - (9-f luorenyl- 
methoxycarbonyl) -L~leucinamide, ou compose 19a, de 
formule : 




V 

15 l^a 

On prepare le compose 19a en suivant le 
meme protocole experimental que celui decrit pour la 
preparation du compose 19 dans l'exemple 1 mais en 
utilisant : 

20 - 6,84 g (21 mmol, 1 eq.) du compose 17a 

- 9 f 8 mL (63 mmol, 3 eq.) de DIC 

- 8,5 g (63 mmol, 3 eq.) de HOBT 

- 11,67 (63 mmol, 3 £q.) de dodecylamine . 

On obtient ainsi 7,25 g (14,7 0 mmol, 
25 rendement de 7 0%) du compose 19a. 
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c) Preparation du N '-dodecyl-L-leucinamide, ou 
compose 21a, de formule : 




5 21a 

On prepare le compose 21a en suivant le 
meme protocole experimental que celui decrit pour la 
preparation de 21 dans 1'exemple 1 ci-avant mais en 
utilisant 8.2 g (16,6 mmol, 1 eq.) du compose 19a. 
10 On obtient ainsi 3,6 g (13,3 mmol, 

rendement de 8 0%) du compose 21a. 

9.2. Preparation du compose 9c : 

Dans un ballon de. 50 mL, le compose 13 
15 (427 mg, 0,28 mmol, 1 eq.) est dissous dans 15 ml de 
DMF, 108 |LiL (2,5 eq.) de DIC puis 70 mg (2,5 eq.) de 
HOBT dissous dans 1 mL de DMF sont successivement 
ajoutes. Apres 2 heures a temperature ambiante, on 
rajoute 0,25 equivalent de chacun des reactifs afin que 
20 tout le compose 13 soit consomme. Apres 1 heure, le 
compose 21a (100 mg, 0,33 mmol, 1,2 eq.), dissous dans 
7 ml de chloroforme, est ajoute. Apres 18 heures a 
temperature ambiante, la reaction est stoppee avec 
100 JUL d'eau et le milieu reactionnel est concentre a 
25 sec a 1' evaporateur rotatif. Le produit brut obtenu est 
passe sur une colonne de chromatographie sur gel de 
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silice 60 Fluka (gradient d'elution : CHCl 3 /MeOH : 99/1 
(v/v) puis 97/3 (v/v) ) . 

Exenrple 10 : Preparation de la JT , N"-dodecyl-Na- (6 1 - 
5 amidosuccinyl-e^desoxy-per (2,3, 6-di-O-methyl) cyclo- 

maltoheptaose) -p-alanine : 

On obtient le compose tit re, ou compose 9d, 

de formule : 



10 




9d 

en couplant le 6 I -amidosuccinyl-6 I -desoxy-per (2 , 3, 6-t 
O-methyl) cyclomaltoheptaose, ou compose 5a, avec 
15 N-dodecyl-Na- ( 9-f luorenylmethoxycarbonyl) -^-alanine, 
compose 7c. 
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10.1. Preparation du compose 5a : 

a) Preparation du 6 I -azido-6 I -desoxy- 

per (2, 3, 6-tri-O-methyl) cyclomaltoheptaose, ou compose 
3a, de formule : 



5 




3a 

Dans un bicol propre et sec, de l'hydrure 
de sodium (enrobe a 60% m/m) (11,01 g, 0,46 mol, 88 
eq.) est mis en suspension dans 150 mL de DMF anhydre 

10 et sous atmosphere inerte. Une solution obtenue par 
dissolution du compose 3 (3,64 g, 0, 0031 mol, 1 eq.) 
synthetise dans l'exemple 1 dans 240 mL de DMF anhydre, 
est ajoutee sous atmosphere inerte et a temperature 
ambiante. Apres 1 heure 30, le milieu reactionnel est 

15 refroidi a 0°C et l'iodure de methyle (38 mL, 0,6 mol, 
190 eq.) est ajoute goutte a goutte. Le milieu 
reactionnel est laisse a temperature ambiante pendant 
72 heures puis la reaction est stoppee avec 6 ml d'eau. 
Le precipite forme est filtre et lave avec du DMF. Le 

20 filtrat est concentre k 1' evaporateur rotatif. Le 
residu pateux est repris dans l'eau et extrait au 
chloroforme (5 x 50 mL) . La phase organique est lavee a 
l'eau (3 x 100 mL) . Les phases organiques sont 
rassemblees, s<§chees sur Na 2 S0 4 , filtrees puis 

25 6vapor<§es. Le residu est repris une derniere fois dans 
l'eau et laisse decanter pendant toute la nuit afin 
d' eliminer les graisses contenant l'hydrure de sodium. 
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Apres evaporation et lyophilisation, le compose 3a est 
obtenu avec un rendement quantitatif . 

CCM : R f = 0,9 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 
5 P.f. : 80°C (decomposition) 

RMN X H CDC1 3 5 (ppm) : 5,2-5 (m, 7H, E X -CD) ; 4-3,25 (m, 
H 3 -CD/H 4 -CD/H5-CD/H 6 -CD/H6'-CD/OCH3-CD) ; 3, 25-3, 1 (dd, 
7H, H 2 -CD, 3 Ji_ 2 = 10 Hz / 3 J 2 -3 = 4 Hz) 

10 b) Preparation du 6 I -amino-6 I -desoxy- 

per(2, 3, 6-tri-O-methyl) cyclomaltofteptaose, ou compose 
4a, de formule : 

NH 2 




4a 



15 Dans un ballon de 1 litre, le compose 3a 

(4,33 g, 3mmol, 1 eq.) est dissous dans 220 mL de DMF . 
Une solution de triphenylphosphine (3,15 g, 0,012 mol, 
4 eq.) dissoute dans 13 mL de DMF est additlonnee 
lentement. Apres 3 heures sous agitation a temperature 

20 amb'iante, le milieu reactionnel est refroidi a 0°C et 
115 mL d'ammoniaque a 2 0% sont ajoutes. Celui-ci est 
agite toute la nuit a temperature ambiante puis 
concentre a 1 T evaporateur rotatif. Le residu huileux 
est repris dans 250 mL d'eau, le precipite blanc forme 

25 est f litre, lave avec 2 x 40 mL d'eau. Le filtrat est 
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ensuite concentre sous vide, le residu solide est 
repris dans un minimum d'eau puis amene a un pH de 4,5 
(pH initial = 8,2), les insolubles sont filtres et le 
filtrat est passe sur colonne de resine Lewatit® 
5 SP 108 0. Le compose 4a est decroche avec de 
1 ' ammoniaque 6% puis le filtrat est concentre a 
1 1 evaporateur rotatif, repris dans un minimum d'eau 
puis lyophilise. Le compose 4a est obtenu avec un 
rendement global de 60%. 

10 

CCM : R f = 0,25 eluant : CHCl 3 /MeOH 95/5 (v/v) 
P.f. : 80°C (decomposition) 

RMN X H (CDC1 3 , 500,13 MHz) 5 (ppm) : 5,36 (d, 1H, H-l 1 ^, 
3 Ji I - 2 I =3,6 Hz) ; 5,30-5,35 (m, 6H, H-1 iijv13C cd) ; 3,86- 

15 3, 96 (m, H-S 11 -^) ; 3,87-3,92 (m, H-6 xi - VII cd) ; 3,83 
(H-5 Z cd) ; 3,75-3, 83 (m, H-4 ri - VII CD ) ; 3,76 (H^cd) ; 
3, 69-3,79 (m, H-3 xi - VII cd) ; 3,71 (H-4 I CD ) ; 3, 65-3, 73 (m, 
H-6' ri " VII cD) ; 3, 64-3, 66 (m, 0CH 3 -6 C d) i 3,55-3,57 (m, 
OC#3-3cd) ; 3,43 (H-2 x cd> ; 3,42-3, 43 (m, 0CH 3 -2 C d) ; 

20 3,36-3,44 (m, H-2 i:c - VII cd) ; 3,05 (dd, 1H, H-^cd, W-5 1 = 
5,5 Hz, 3 J 6 I - 6 ' 1 - 14,2 Hz) ; 2,96 (dd, 1H, B-6 fl CDr 3 J 6 - I - 5 I 
= 3,0 Hz, 3 J 6 ' 1 -6 I = 14,2 Hz) 
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c) Preparation du 6 I -amidosuccinyl-6 I -desQxy- 
per (2, 3, 6-tri-O-methyl) cyclomaltoheptaose, ou compose 
5a , de formule : 




5 5a 

Dans un ballon de 100 mL propre et sec, -le 
compose 4a (1,,5 g, 1,08 mmol, 1 eq,) est dissous dans 
30 ml de -DMF anhydre sous atmosphere inerte. 
L' anhydride succinique (0,170 g, 1,7 mmol, 1,6 eqj 

10, dissous dans 8 mL de DMF anhydre est additionne . Le 
milieu reactionnel est laisse sous atmosphere inerte 
pendant 20 heures a temperature ambiante. La reaction 
est stoppee avec 170 JUL d'eau puis les insolubles sont 
f litres sur papier. Le filtrat est concentre a 

15 l'evaporateur rotatif puis le residu est repris dans un 
minimum d'eau et lyophilise. Le compose 5a est obtenu 
avec un rendement de 76%. 

CCM : R f = 0,5 eluant : CHCl 3 /MeOH 9/1 (v/v) 
20 P.f. : 80°C (decomposition) 

RMN *H CDC1 3 5 (ppm) : 6,4 (t, 1H, NH-CD, 3 J N h-h6 = 6 Hz) ; 
5,25-5 (m, 7H, H^CD) ; 3, 95-3,25 (m, H3-CD/H 4 -CD/H 5 - 
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CD/H 6 -CD/H 6 ,-CD/OCH 3 -CD) ; 3,25-3,15 (m, H 2 -CD) ; 2,75- 
2,4 (m, 4H, Hb/ H c ) 

10-2. Preparation de la Ar-dodecyl-iV a - (9-f luorenyl- 
methoxycarbonvl) -B-alanine, ou compose 7c , de formule : 




7c 

Dans un ballon de 100 mL, la N a -(9- 
f luorenylmethoxycarbonyl) -L-p~alanine (produit commer- 
cial) (2 g, 6,42 mmol, 1 eq.) est dissoute dans 12 mL 
de DMF, 3 mL (3 eq.) de DIC puis 1,93 g de HOBT hydrate 
(3 eq.) dissous dans 7 mL de DMF sont successivement 
additionnes. Le milieu reactionnel est maintenu sous 
agitation pendant 2 heures. Une solution de 
dodecylamine (1,75 g, 9,46 mmol, 1,5 eq.) dans 40 mL de 
chloroforme est alors ajoutee puis le milieu 
reactionnel est laisse a temperature ambiante 18 
heures. Le melange est concentre sous vide pris repris 
dans du DMF. Apres 3 heures au ref rigerateur, le 
precipite est f litre, lave au DMF puis seche a 1' ether. 
Le filtrat est recupere et reprecipite au 
ref rigerateur. Le precipite obtenu est f litre et seche 
a 1' ether. Enfin, le solide est seche sous vide. Le 
compose 7c est obtenu avec un rendement de 47%. 
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CCM : R f = 0,8 eluant : CHCl 3 /MeOH 95/5 (v/v) 
P.f. : 143°C 

RMN X H (CDC1 3 , 500,13 MHz) 8 (ppm) : 7,78 (d, 2H, H 4 /H 4 ', 
3 J 4 _ 3 = 3 J 4 - 3 ' = 7,5 Hz) ; ; 7,60 (d, 2H, Hi/ Hi' , 3 J L - 2 = 
5 3 Ji--2' =7,5 Hz) ; 7,35 (m, 4H, H 2 /H 2 < /H3/H3O ; 5,55 (tl, 
1H, NH) ; 5,52 (tl, 1H, NH) ; 4,36 (d, 2H, H 8 , 3 J 7 -s = 
2,8 Hz ) ; 4,21 (t, 1H, H 7 , 3 J7-s = 2,8 Hz) ; 3,5 (m, 2H, 
H a ) ; 3,23 (q, 2H, H la ) ; 2,4 (t, 2H, Hp, 3 J a -p =2,2 
Hz) 1,6 (m, 2H, H 2a ) ; 1,4-1,1 (m, H 3 a a Hn a ) ; 0,89 (t, 
10 3H, H i2 a) 

10.3. Preparation du compose 9d : 

Dans un ballon de 10 0 mL, le compose 5a 
(780 mg, 0,51 mmol, 1 eq) est dissous dans 30 ml de 

15 DMF, 220 JUL (2,75 eq) de DIC puis 142 mg (2,75 eq) de 
HOBT dissous dans 2 mL de DMF sont successivement 
ajoutes. Apres 3 heures 30, le compose 7c (160 mg, 0,62 
mmol," 2 eq.) dissous dans 6 ml de chlorof orme . est 
additionne. Apres 24 heures a temperature ambiante, la 

20 reaction est stoppee avec 100 |XL d'eau et le milieu 
reactionnel est concentre a sec a l'evaporateur 
rotatif. Le produit brut obtenu est passe sur une 
colonne de chromatographie sur gel de silice (gradient 
d' eluant : CHCl 3 /MeOH) . 

25 

Dans les exemples qui precedent, les 
chromatographies sur couche mince (CCM) ont ete 
realisees sur des plaques d' aluminium (5 x 7,5 cm) 
recouvertes de gel de silice 60 F 25 4 (Merck) . Les 
30 composes ont ete reveles sous lumiere UV {X = 254 nm) , 
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par pulverisation d' une solution aqueuse de H 2 S0 4 a 10% 
suivie d r une etape de chauffage pour tous les derives 
de cyclodextrines, ou par aspersion d'une solution de 
ninhydrine a 0,2% dans l'ethanol suivie d'une etape de 
5 chauffage pour les composes possedant une fonction 
amine primaire . 

Les points de fusion ont ete determines a 
1' aide d'un banc Kofler necessitant une calibration 
avec des produits de reference provenant de Merck 
10 Eurolab. 

Les experiences RMN du proton et du carbone 
ont ete enregistrees en routine respectivement a la 
frequence de 200,13 MHz et 50, 32 MHz sur un appareil 
Brucker AC 20 0 equipe d'une sonde multinoyaux ( x R f 13 C, 
15 N, 31 P) . Les deplacements chimiques sont donnes par 
rapport h une reference externe, le tetramethylsilane 
(5 = 0 ppm) , et les calibrations internes ont ete 
effectuees a 1 ' aide du signal residuel de solvant, avec 
une eventuelle correction pour le signal de l'eau en 
fonction de la temperature. Les solvants deuteres 
employes (D 2 0, DMSO-d*, CDC1 3 , Pyr-d 5 ) provenaient de 
Eurisotop. Les mesures ont ete effectuees a 1'aide d'un 
controle rigoureux de la temperature (+/- 0 - 1 K) a 298 
K sauf precision. Les valeurs de pulses 90° etaient de 
ca. 10 ps pour X H (attenuation 0 dB) , et de ca. 20 ps 
pour le 13 C (attenuation 2 dB) . 

Les spectres monodimensionnels ont ete 
acquis sur 16 K points, et transformes sur 32 K points 
(zero-filling) . Une eventuelle correction de la ligne 
de base a ete effectuee sur les spectres. 



WO 2005/042590 



PCT/FR2004/050519 



87 

Afin de faciliter l' attribution des 
signaux, des spectres mono et bidimensionnels ont ete 
effectues. lis ont ete enregistres respectivement a la 
frequence de 500, 13 MHz et 125,11 MHz sur un appareil 
Brucker DRX 500 equipe d'une sonde Broad Band Inverse 
(bbi) 3 axes a 5 mm et acquis sur 2048 points en F2 
avec 25 6 increments de temps en Fl, le temps de 
recyclage pour chaque scan etant d' environ 1,5 
secondes. Les experiences phasees ont ete acquises en 
mode TPPI, et transformees en matrice de IK x IK points 
(matrice reels-reels) . Les spectres ont ete traites par 
une fonction d' apodisation en sinus decale de n/2 dans 
les deux dimensions, avec une correction de la ligne de 
base - 

Tous les spectres ont ete traites a l'aide 
des logiciels Mestrec ou -UXNMR (Brucker Analytische 
Messtechnik) sur la station de travail INDY (Silicon 
Graphics) ou sur PC. 

Pour faciliter 1' analyse des spectres, les 
abreviations suivantes ont ete adoptees : s, singulet, 
d, doublet, dd, doublet dedouble, t, triplet, tl, 
triplet large, q, quadruplet, et m, multiplet . 
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RE VEND I CATI ONS 



1 . Derive de cyclodextrine repondant a la 



formule (I) 




10 



dans laquelle : 

R 1 repond a la formule (II) : 

-NH-E-AA- ( L 1 ) p ( L 2 ) q 



(II) 



dans laquelle : 

E represente un groupe hydrocarbone, lineaire ou 

15 ramifie, sature ou insature, comprenant • de 1 a 15 

atomes de carbone et comport ant event uellement un 
ou plusieurs heteroatomes, 
AA represente le reste d'un acide amine, 
L 1 et L 2 , identiques ou differents, representent 

20 un groupe hydrocarbone , lineaire, ramifie et/ou 

cyclique, sature ou insature, comprenant de 6 a 
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24 atomes de carbone et comport ant eventuellement 
un ou plusieurs heteroatomes ; 

p et q, identiques ou different s, sont des 
entiers egaux a 0 ou a 1, a condition toutefois 
5 que I'un au moins de ces entiers soit different 

de 0 ; 

- R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe 
methyle, un groupe isopropyle, un groupe hydroxy- 
propyle ou un groupe sulf obutylether ; 

10 - R 3 represente un atome d'hydrogene ou est identique 
a R 2 sauf quand R 2 est un groupe hydroxypropyle ; 

- tous les R 4 representent soit un groupe hydroxyle, 
soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe hydroxypropyle, 
ou bien l'un ou plusieurs R 4 sont identiques a R 1 et 

15 le ou les autres R 4 representent soit un groupe 

hydroxyle, soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe 
hydroxypropyle ; 

- n est un entier egal a 5, 6 ou 7. 

20 2. Derive selon la revendication 1, dans 

lequel, dans la formule (II) , E repond a la formule 
(III) : -CO-X-G 1 -, dans laquelle X represente un groupe 
alkylene formant pont et comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone, tandis que G 1 represente un groupe -CO-, — NH— 

25 ou — NR— dans lequel R est un groupe alkyle en C x a Ce- 

3. Derive selon la revendication 2, dans 
lequel, dans la formule (III) , X represente un groupe 
alkylene formant pont et comprenant de 1 a 4 atomes de 
30 carbone et, de preference, 2 atomes de carbone. 
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4. Derive selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 3, dans lequel, dans la formule 
(II), AA represente le reste d'un acide amine choisi 
parmi 1 ' acide aspartique, 1 ' acide glutamique, 

5 l 1 alanine, I'arginine, 1 ' asparagine, la cysteine, la 
glutamine, la glycine, 1'histidine, 1 ' isoleucine, la 
leucine, la lysine, la methionine, la phenylalanine, la 
proline, la serine, la threonine, la tyrosine, le 
tryptophane et la valine. 

10 

5. Derive selon la revendication 4, dans 
lequel, dans la formule (II) , AA represente le reste 
d'un acide amine choisi parmi 1 ' acide aspartique, 
1 1 acide glutamique, 1 9 isoleucine, la leucine et la 

15 phenylalanine, et,. de preference, parmi 1 1 acide 
aspartique et 1' acide glutamique. 

6. Derive selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel, dans la 

20 formule (II), AA represente le reste d'un acide amine 
appartenant a la serie L. 

7. Derive selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel, dans la 

25 formule (II), L 1 et L 2 repondent a la formule (IV) : 
-G 2 -Y, dans laquelle G 2 represente un groupe -CO-, — NH— 
ou -NR- ou R est un groupe alkyle en C L k C 6 , tandis que 
Y represente une chaine alkyle lineaire en C 8 a Ci 8 ou 
un groupe cyclique ou polycyclique lipophile. 
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8. Derive selon la revendication 7, dans 
lequel, dans la formule (IV) , Y represente une chaine 
alkyle en C 12 a Ci 6 - 

5 9. Derive selon l'une quelconque des 

revendications precedentes, dans lequel, dans la 
formule (JI) , E est lie par une liaison amide au reste 
AA, ce reste etant lui-meme lie par une liaison amide 
au(x) groupe(s) L 1 et/ou L 2 . 

10 

10. Derive selon l'une des revendications 
precedentes, dans lequel, dans la formule (II), E 
repond a la formule : -CO-X-CO- dans laquelle X a la 
meme signification que precedemment , tandis que L 1 et L 2 

15 repondent a la formule : -NH-Y dans laquelle Y a la 
m<§me signification que precedemment. 

11. Derive selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel, dans la 

20 formule (I) , R 1 repond a la formule particuliere (VI) : 




dans laquelle : 

- X et Y ont la meme signification que precedemment ; 
tandis que 



WO 2005/042590 PCT/FR2004/050519 

93 



- Z represente : 

soit une liaison covalente, auquel cas R 5 
represente un atome d'hydrogene, un groupe 
methyle, la chaine laterale d'un acide amine ou 
5 un groupe de formule : - (CH 2 ) t~CO-NH-Y dans 

laquelle t vaut 1 ou 2 et Y a la meme 
signification que precedemment, 
♦ soit un groupe hydrocarbone formant pont, 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone et 
10 comportant un ou plusieurs heteroatomes choisis 

parmi O et N, auquel cas R 5 represente un groupe 
amine primaire ou un groupe de formule : -NH-CO-Y 
dans laquelle Y a la meme signification que 
precedemment . 

15 

12. Derive selon la revendication 11, dans 
lequel, dans la formule (VI) : 

- Z represente une liaison covalente ; 

- Y represente, de preference, une chaine alkyle 
2 0 lineaire en C 8 a Cie et, mieux encore, en C12 a Ci 6 ; 

tandis que 

- R 5 represente .un groupe alkyle ramifie a 4 atomes de 
carbone, un groupe benzyle ou un groupe de formule : 
- (CH 2 ) t-CO-NH-Y, dans laquelle t est £gal a 1 ou 2 et 

25 Y represente, de preference, une chaine alkyle 

lineaire en C 8 a C X 8 et, mieux encore, en C X2 a Ci 6 - 

13. Derive selon la revendication 11 ou la 
revendication 12, dans lequel, dans la formule (VI) : 

30 - Z represente une liaison covalente ; 
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- Y representee de preference, une chaine alkyle 
lineaire en C 8 a C i8 et f mieux encore, en C 12 a C 16 ; 
tandis que 

- R 5 represente un groupe de formule : - (CH 2 ) t-CO-NH-Y, 
5 dans laquelle t est egal a 1 ou 2 et Y represente, 

de preference, une chaine alkyle lineaire en C 8 a C i8 
et, mieux encore, en C i2 a Ci 6 . 



14. Derive selon l'une quelconque des 
10 revendications precedentes, qui ne comporte qu'un seul 

substituant R 1 par molecule de derive . 

15. Derive selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel, dans la 

15 formule (I), n est egal a 6. 



16. Derive selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, qui est choisi parmi : .... 

le N ' , i^-didodecyl-Naf- ( 6 I -amido-succinyl~6 I -desoxy- 
2 0 cyclomaltoheptaose) ~L-aspartamide ; 

le N ' , i\T r -didodecyl-N a - ( 6 I -amido-succinyl-6 I -desoxy~ 
cyclomaltoheptaose) -L-glut amide ; 

le N ' , IV^-didodecyl-tfar ( 6 I -axnido-succinyl--6 I -d6soxy- 
2 I -0-methyl-hexakis (2 II " VI1 , 6 II - VII -di-0-methyl) cyclo- 
25 maltoheptaose) -L-aspartamide ; 

le N',itf"~didodecyl-Na- ( 6 I -amido-succinyl-6 I -desoxy- 
2 r -0-methyl-hexakis (2 ZI - VI1 , 6 I]C " VII -di-0-m6thyl) cyclo- 
maltoheptaose) -L-glutamide ; 

le N ' , 2\r f -didodecyl-2\7ar- ( 6 r -amido-succinyl-6 I -desoxy- 
30 2 X , S^di-O-methyl-hexakis (2 II " VI1 r 3 IJ - VI1 , 6 i:c " VII -tri-0- 

methyl) cyclomaltoheptaose) -L-aspartamide ; 
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le itf'-dodecyl-i\7""-hexadecyl-N^- ( 6 I -amidosuccinyl-6 ;i: - 
desoxy-cyclomaltoheptaose) -L-aspartamide ; 
le N 1 , N"-didodecyl-N a - ( 6 I -amido-succinyl--6 I -desoxy- 
2 1 , 3 x -di-0-methyl-hexakis (2 II " VII / S 11 ^ 11 , 6 IZ - VII -tri-0- 
5 methyl) cyclomaltoheptaose) -L-glutamide ; 

le N ' , 2V"— dihexadecyl— Ncr- ( 6 I -amidosuccinyl-6 I -desoxy- 
2 1 , 3 r -di-(>-methyl-hexakis (2 II " VII / 3 JJ - V11 , 6 i:E " vi:r -tri-0- 
methyl) cyclomaltoheptaose) -L-aspartamide ; et 
le N' -dLO&ecyl-Na- ( 6 I -amidosuccinyl-6 I -desoxy-2 I , 3 r -di- 
10 O-methyl-hexakis <2 ir - VI1 , 3 II ~ VII / 6 i: ™-tri-0- 

methyl) cyclomaltoheptaose) -L-leucinamide. 

17. Procede de preparation d'un derive de 
cyclodextrine selon l'une quelconque des revendications 
15 la 16, qui comprend une etape dans laquelle on fait 
reagir un derive de cyclodextrine de formule (VII) : 




20 



dans laquelle : 

- E ' represent e un groupe hydrocarbone, lineaire ou 
ramifie, sature ou insature, comprenant de 1 a 15 
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atomes de carbone, un ou plusieurs heteroatomes et 
un groupe fonctionnel libre apte a reagir avec un 
groupe hydroxyle, amine, acide carboxylique ou thiol 
d'un acide amine pour former une liaison covalente ; 
5 - R 2 represent e un atome d'hydrogene, un groupe 
methyle, un groupe isopropyle, un groupe hydroxy - 
propyle ou un groupe sulf obutylether ; 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou est identique 
a R 2 sauf quand R 2 est un groupe hydroxypropyle ; 

10 - tous les R 4 representent soit un groupe hydroxyle, 
soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe hydroxypropyle ou 
bien l'un ou plusieurs R 4 representent un groupe 
-NH-E 1 et le ou les autres R 4 representent soit un 
groupe hydroxyle, soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe 

15 hydroxypropyle ; 

— n est un entier egal a 5, 6 ou 7 ; 

avec un compose de formule (VIII) : rt : ;'. 

20 AA , -(L 1 ) p (L 2 ) q (VIII) 

dans laquelle : 

AA 1 represente un acide amine comport ant un groupe 
hydroxyle, amine, acide carboxylique ou thiol 

25 libre ; 

L 1 et L 2 , identiques ou differents, representent un 
groupe hydrocarbone, lineaire, ramifie et/ou 
cyclique, sature ou insature, comprenant de 6 a 24 
atomes de carbone et comportant eventuellement un ou 

30 plusieurs heteroatomes ; 
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P et q, identiques ou differents, sont des entiers 
egaux a 0 ou a 1, a condition toutefois que l'un au 
moins de ces entiers soit different de 0. 

5 18. Procede selon la revendication 11, qui 

comprend, de plus, une etape consistant a faire reagir 
un derive monoamine de cyclodextrine de formule (IX) : 




10 

dans laquelle : 

— R 2 , R 3 et n ont la meme signification que dans la 
formule (VII) ; 

— tous les R 4 represent ent soit un groupe hydroxyle, 
15 soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe hydroxypropyle, 

ou bien l'un ou plusieurs R 4 representent un groupe 
-NH 2 et le ou les autres R 4 representent soit un 
groupe hydroxyle, soit R 2 sauf quand R 2 est un groupe 
hydroxypropyle, avec un compose precurseur du groupe 
20 E 1 comportant un groupe fonctionnel libre apte a 

reagir avec le groupe amine du derive de formule 
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(IX) , pour obtenir le derive de cyclodextrine de 
formule (VII) . 



19. Procede selon la revendication 17, qui 
5 comprend, de plus, les etapes consistant a : 

- faire reagir un acide amine, dont le 
groupe fonctionnel prevu pour reagir avec le groupe 
f onctionnel libre du groupe E 1 du derive de 
cyclodextrine de formule (VII) a ete prealablement 

10 protege, avec un compose precurseur du groupe L 1 et/ou 
un compose precurseur du groupe L 2 , ce (s) compose (s) 
precurseur (s) comportant un groupe fonctionnel libre 
apte a reagir avec un groupe hydroxyle, amine, acide 
carboxylique ou thiol d'un acide amine pour former une 

15 liaison covalente ; puis 

- deproteger le groupe fonctionnel protege 
de 1 ■ acide amine, 

pour obtenir le compose de formule (VIII) . 



20 20. Procede selon la revendication 18, dans 

lequel le compose precurseur du groupe E ' est un 
anhydride d* acide de formule (X) : 



25 



X 

o 



dans laquelle X a la meme signification que 
precedemment , que 1 ' on fait reagir avec le derive 
monoamine de cyclodextrine de formule (IX) en milieu 
anhydre et sous atmosphere inerte. 
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21. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 17 a 20 , * dans lequel le derive de 
cyclodextrine de formule (VII) et le compose de formule 

5 (VIII) sont mis a reagir en presence de 
N,N r -diisopropylcarbodiimide (DIC) et d' hydroxy- 
benzotriazole (HOBT) . 

22. Complexe d* inclusion d'un derive de 
10 cyclodextrine selon l'une quelconque des revendications 

1 a 16, et d'un compose hydrophobe. 

23. Complexe d' inclusion selon la 
revendication 22 , dans lequel le compose hydrophobe est 

15 un principe actif medicament eux. 

24. Complexe d' inclusion selon la 
revendication 22, dans lequel le compose hydrophobe est 
un detergent des membranes cellulaires. 

20 

25. Systeme de tensioactifs organise 
comprenant un derive de cyclodextrine selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 16 ou un complexe 
d f inclusion selon l'une quelconque des revendications 

25 22 a 24. 



26. Systeme de tensioactifs organise selon 
la revendication 25, dans lequel le tensioactif est un 
phospholipide . 
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